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ofatumumab

VYSOCE UCINNA TERAPIE (HET)
RELAPS-REMITENTNI FORMY
ROZTROUSENE SKLEROZY'

« Setrvala Géinnost a pfizniva bezpeénost
& Jednoduché davkovani (1x mési¢né)’

& Subkutéanni podani (SensoReady pero)
v domadcim prostredi’*

¥ Bez nutnosti hospitalizace,
premedikace a monitorace pfi podani’

*Prvni ddvka md byt poddna pod vedenim
zdravotnického pracovnika.'

_._' % Kesimpta* 1) B CLICK =GO

)

v Tento Ig&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpednosti. Zaddme zdravatnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient
nanezadoucfucinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich Gcinki viz Souhrn idajii o pfipravku, bod 4.8.

Lkracend informace * Kesimpta 20 mg injekéni roztok v predpinéném peru « Slozeni: Jedno predpinéné pero obsahuje ofatumumabum 20 mgv 0,4 miroztoku (50 mg/ml). Indikace; Pfipravek Kesimpta je
indikovan k 16 dospélych pacientil s relabujfeimi formami roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo zobrazovacimi metodami. Davkovéni; Doporuciend dévka je
20 mg ofatumumabu poddvand subkutdnnfinjekci s pocatetnimi davkami v tydnech 0, 1 a 2, pokragujic ndslednym mésicnim dvkovanim, potinaje tydnem 4. Pokud dojde k vynechanfinjekce, ma byt
poddna co nejdfive bez cekani na dalSf planovanou davku. Nasledujic davky maji byt poddvany v doporutenych intervalech. Tento I6Givy pipravek je urten k samoaplikaci pacientem subkutanniinjekef.
Obvyklymi misty pro podani subkutanni injekce jsou bficho, stehno a horni 4st paze. Prvniinjekce ma byt aplikovéna pod vedenim zdravotnického pracovnika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na l6ivou
Iatku nebo na kteroukoli pomocnou ltku, pacienti v tézce imunokompromitovaném stavu, zdvaznd aktivni infekce aZ do jejiho odeznéni, zndma aktivni malignita. ZvlaStni upozornéni/ varovani: *Reakce
souvisejicr s injekef: Pacienti majf byt informovani, Ze se mohou vyskytnout systémové reakce souvisejici s injekcf (SIRR), obvykle do 24 hodin a prevazné po prniinjekc. Pfiznaky zahmujf horecku, bolest
hlavy, myalgii, zimnici, Gnavu, vyrazku, kopfivku, duSnost a angioedém (napF. otok jazyka, hitanu nebo hrtanu) a vzacné pfipady, které byly hldSeny jako anafylaxe. Nekteré pfiznaky SIRR mohou byt klinicky
nerozlisitelné od akutnich hypersenzitivnich reakei 1. typu (zprostfedkovanyich IgE). Hypersenzitivni reakce se miize projevit béhem kterékoli injekce, i kdyZ se obvykle neprojevi pfi prvnfinjekci. Pacienti se
zndmou hypersenzitivnireakef na ofatumumab zprostfedkovanou IgE nesmi byt ofatumumabem I6Geni*. Infekce: Podavani pfipravku musibyt odloZeno u pacient s aktivniinfekci, dokud infekce neodezn.
Ofatumumab se nesmi podavat pacientiim se zavaznym oslabenim imunity (napf. vjznamna neutropenie nebo lymfopenie). Progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML): Lékari by méli byt ostraziti
ohledné anamnézy PML a jakychkoli klinickych priznaki nebo MRI ndlezi, které by mohly naznacovat PML. Pokud existuje podezfenina PML, musibjtlécba ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML
vyloutena. Reaktivace viru hepatitidy B: U pacient(i Ié6enych anti-CD20 protilatkami doSlo k reaktivaci hepatitidy B, coZ v nékterych pripadech vedlo k fulminantni hepatitidé, selhdni jater a imrti. Pacienti
s aktivnim onemocnénim hepatitidou B nesméjf byt ofatumumabem Iéeni. Pred zahjenim I€éby md byt u vech pacientti proveden screening HBV. Screening md minimalng zahmovat testovani
povrchového antigenu hepatitidy B (HBsAg) a testovani protildtek proti jadrovému antigenu hepatitidy B (HBcAD). Pacienti s pozitivni sérologif hepatitidy B (HBsAg nebo HBcAb) se maji pred zahéjenim 16cby
poradit s odbornikem na choraby jater a majf byt sledovani a lé6eni podle mistnich 6karskych standardii, aby se zabrdnilo reaktivaci hepatitidy B. Létha téZce imunokompromitovanych pacienti: Pacienti
v tézce imunokompromitovangém stavu nesmi byt ofatumumabem Iéceni, dokud se tento stav nevyFesi. NedoporuGuje se uZivat soucasné s ofatumumabem dalsi imunosupresiva kromé kortikosteroid
k symptomatické [6ché relapst. Ockovani: VSechna otkovani majf byt poddna podle imunizagnich pokynii nejméné 4 tydny pred zahdjenim I6cby ofatumumabem u Zivjch nebo Zivych oslabenych vakein
apokudje to mozné, nejméns 2 tydny pred zahdjenim [éEby ofatumumabem u inaktivovanych vakein. Ofatumumab miZe ovliviiovat Gginnost inaktivovanych vakein. OgkovaniZivgmi nebo Zivymi oslabenymi
vakcinami se béhem 66by a po ukonGenil6cby az do doplnéniB-bunék nedoporutuje. Interakee: Nebyly provedeny Zadné studie interakcf, protoZe nejsou o&ekavany Zadné interakce prostfednictvim enzymii
cytochromu P450, jinych metabolizujicich enzymd nebo transportérd. Pfi soucasném poddvani imunosupresivnich pFipravkl s ofatumumabem je tfeba vzit v Gvahu riziko aditivnich Gginkd na imunitni
systém. Pri zahdjent [6Chy ofatumumabem po jiném imunosupresivnim piipravku s prodlouzenymi imunitnimi dginky nebo pfi zahdjent jiné imunosupresivni Iéchy s prodlouZzenymi imunitnimi Gginky po
|6Ebe ofatumumabem je tfeba vzit v Gvahu dobu trvani a zpdsob Gcinku tEchto IEgivyich pripravki z divodu moznych aditivnich imunosupresivnich Gtinkd. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majf
behem Iéchy pfipravkem Kesimpta a po dobu 6 mésicii po poslednim podéni pFipravku Kesimpta pouZivat Gginnou antikoncepci. Udaje o podévani ofatumumabu t&hotnym Zendm jsou omezené.
Ofatumumab miize podle zjisténi ze studif na zviFatech prochézet placentou a zplisobit depleci B-bunék plodu. Létha ofatumumabem nemd byt zahajovéna béhem téhotenstvi, pokud potencidini pFinos pro
matku neprevaz( potencidinf riziko pro plod. PouZitf ofatumumabu u Zen b&hem kojeni nebylo studovéno. Neni zndmo, zda se ofatumumab vyluSuje do matefského mléka. Nezadouci dcinky: Velmi Gasté:
Infekce hornich cest dychacich, infekce moovych cest, reakce vmisté vpichu (lokélni), reakce souvisejici s injekef (systémove). Casté: Ordlni herpes, snizeny imunoglobulin Mv krvi. Podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladnitce (2 °C- 8 C). Chraiite pred mrazem. Pokud je to nezbytné, miiZe byt pripravek Kesimpta jedenkrat uchovavan nechlazeny po dobu az 7 dnii pfi pokojové teploté (ne vySSf nez
30 °C). Pokud se béhem této doby nepoutije, miize byt pripravek Kesimpta vrdcen do chladnicky na maximalng 7 dn. Uchovavejte predpinéné pero v krabicce, aby byl pripravek chrangn pred svétlem.
Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Kesimpta je k dispozici v jednotlivych balenich obsahujicich 1 predpingné pero a v mnohocetnych balenich obsahujicich 3 (3 baleni po 1) predplnénd pera.
Poznédmka: Dfive nez Ik predepiSete, prectéte si peclivé Gpinou informaci o pripravku. Reg. &.: EU/1/21/1532/001-004. Datum registrace: 26.3.2021 Datum posledni revize textu SPC; 18.01.2024.
DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. W/ pijpravku je vézén na lékaisky piadpis, pripravek je hrazen z prostiedkd
vergného zaravotniho pojisteni. ~VSimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o [68ivém pipravku

Reference; 1. SPC Kesimpta. 2. Rozhodnuti SUKL o stanoveni vy a podminek dhrady LP Kesimpta ze dne 10.3.2022 - Spravnifizeni sp. zn. SUKLS 143841/ 2021. 3. Hauser SL. Bar-0r A, Cohen JA, et al. Ofatumumab versus teriflunomide in multiple sclerosis. N EnglJ
Med 2020;383:546-57. Suppl. Appendix.
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Véazené kolegyné a vazeni kolegové,

pred 80 lety se zménila druhd svétova vélka.
Je to pro nés velmi dllezita informace. | kdyz
jsme se narodili po vélce (nebo dlouho po val-
ce), byla porazka nacistll podstatnd pro nasi
budoucnost. Dne 6. 6. 1944 zautocily britské,
americké a kanadské armady na francouzskou
Normandii, okupovanou (jako celou Francii) né-
meckymi nacisty. Byl to D-Day. Némci neveédéli,
7e Utok bude na Normandii. Britové predstirali,
Ze budou Utocit na Pas-de-Calais, tedy Uzinu
u Calais. Némecka armada se tam shromazdi-
la, byly tam Ctyfi pancéfové divize. Némecké
ponorky ostfelovaly a nékdy potdpély britské
a americké lodé. Némci také ztratili znacnou ¢ast
letectva, netroufali si uz letét a bombardovat
Britanii, a tak nezjistili, ze armada se shromazduje
u Southamptonu. Véfili, Ze Gtok bude proveden
na Calais. Ale nebyl, byla to Ié¢ka na nacisty
a utok byl proveden na Normandii. Armadé velel
americky generdl Dwight Eisenhower — poz-

Obr. 1. Vylodéniv Normandii
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déji po vélce americky prezident (1953-1961).
Britové, Americané a Kanadané propluli na lo-
dich z Anglie do Normandie. Britové Utocili na
pldze Sword, Juno a Gold, Ameri¢ané na plaz
Utah a Omaha. Armady se vylodily a postupo-
valy, jen na pldzi Omaha byla silnd némecka
obrana. Béhem prvniho dne se tam vylodilo
155000 vojakd. Némci meéli téZsi a kvalitnéjsi
tanky, které rozbijely tanky britské. Ale nako-
nec to vyresilo letecké bombardovani, které
némecké tanky znicilo. Spojenci postupovali,
i kdyz to nebylo jednoduché. Le Havre byl dobit
az 12. zari. Britska Special Operations Executive
vytvorila pldn zapojeni francouzského odboje
do vylodéni. Zadala rozkazy tykajici se rozséh-
lych sabotdzi Zeleznic, komunika¢nich center,
spojovacich dratd ¢i elektrickych rozvoden, coz
mélo paralyzovat schopnost NémcU v oblasti
vysadku bojovat. Armady postupovaly, Némci
utikali a Francouzi dobili Pafiz 25. 7. 1944. Utok
na fasistické Némecko se podafil a armédy dal
postupovaly pres Francii do Némecka. Némecko

Obr. 2. Vojdci a generdl Eisenhower
B
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kapitulovalo 8. 5. 1945. Dal3f den, po nékolika
dnech prazského povstani, 9. 5. sovétskad armada
osvobodila Prahu.

Ceskoslovenska armada bojujici proti nacis-
tdm, plvodné ve Francii, pak na Stfednim vycho-
dé, a nakonec i v Britanii, v3ak asi nebyla zpocat-
ku pfilis uzndvand. Dostala se do Normandie az
v srpnu 1944 a obléhala mésto Dunkerque az
do konce vélky — némeckd armdda se v kvétnu
1945 musela vzdat. Jen asi 140 muzd bylo pre-
sunuto k osvobozovéani Ceskoslovenska. Vojsku
velel plukovnik Klapalek, ktery byl velmi aktiv-
nim vojakem. Do Prahy pfijel 17. 5. 1945 — cvalal
na bilém koni.

Na vase pfispévky se i s redakcni radou tési

prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc,,
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VY VGART"

(efgartigimod alfa)

VYVGART

|IVI P Yl

eci pricinu

ivoty pacientU

~

e viditelné méni z ke

Prvni a jediny schvaleny IgG Fc fragment
pro lécbu generalizované mysthenia
gravis u dospélych pacientl, ktefi

maji pozitivni nalez na protilatky proti
acetylcholinovym receptorim?3

Zkratky: Fc = fragment krystalizovatelné oblasti; IgG = imunoglobulin G.

Reference: 1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021;20(7):526-536. 2. Vyvgart EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/. 3. Wolfe Gl et al. J Neurol Sci
2021;430:118074.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zkracena informace o pfipravku Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok ¥, Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok ¥

Nazev pfipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok ® SloZeni: Jedna injekénilahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg efgartigimodu
alfa (20 mg/ml) ® | ékova forma: koncentrat pro infuzni roztok ® Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka je 10 mg/kg v podobé Thodinové in-
travendzni infuze podavané v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnu. U pacientl s télesnou hmotnosti 120 kg nebo vy3si je doporu¢ena davka 1200 mg
(3 injekeni lahvicky) na infuzi. Frekvence léCebnych cykll se mUze u jednotlivych pacientd lisit. ® Nezadouci uéinky:* Velmi ¢asté (=1/10): infekce hornich
cest dychacich. Casté (21/100 a7 <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie, bolest hlavy spojena svykonem. Neni zndmo (z dostupnych udaju
nelze urcit): anafylakticka reakce. ® Obsah baleni: Koncentrat VJednodavkovych 20 ml sklenénych injekénich lahvi¢kach s pryzovou zatkou, hlinikovym
uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Nazev pfipravku: Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok ® Slozeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml (180 mg/ml).
e Lékova forma: injekéni roztok ® Davkovani a zplsob podani: Doporucena davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekei v cyklechjednou tydné
po dobu 4 tydnd. ® Nezadouci Géinky:* Velmi &asté (21/10): infekce hornich cest dychacich, reakce v misté injekce. Casté (21/100 a7 <1/10): infekce mo-
¢ovych cest, bronchitida, myalgie. Neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urdit): anafylakticka reakce. ® Obsah baleni: 56 ml roztoku v 6 ml sklenéné
injekéni lahviéce s pryiovou zatkou, hlinikovym uzaveérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Informace o vSech pfipravcich Vyvgart

e Uginna latka: efgartigimod alfa ® Terapeuticka indikace: Pridatnd lécba ke standardni lécb& dospélych pacientl s generalizovanou myasthenia
gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptorim (AChR). ® Kontralndlkace Hypersenzitivita na léCivou latku nebo
pomocnou latku. ® Upozornéni pro pouziti:* Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenla gravis (MGFA) - LécCba efgartigimodem alfa
u pacientd tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjlmkou podminek rutinni pooperacni péce, nebyla studovana. Infekce - Vzhledem k tomu, ze
efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, mUze se zvysit riziko infekci. Pacienti maji byt béhem Iécby sledovani s ohledem na Klinické
znamky a priznaky infekci. Pokud se objevi zavazné infekce, je tfeba zvazit odlozeni léCby efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni. Reakce na infuzi
a hypersenzitivni reakce* — M{ze dojit k reakcim na |nfu2| jako je vyrazka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce infuze Ma byt na zdkladé zavaznosti
reakce podavana pomaleji, pferusena nebo zastavena. Byly hlaseny pripady anafylaktické reakce. V pfipadé podezFenl’ na anafylaktickou reakci ma byt
podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahajena vhodna |éCba. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce*- Byly hlaseny reakce
na injekci, jako je vyrazka nebo svedeni. Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podanisledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce
na injekci. V pfipadé podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pripravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahdjena vhodna lécba. Imu-
nizace* - U pacient(, ktefi jsou IéCeni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Pokud je imunizace
zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nutna, maji byt podavany nejméné 4 tydny pred lécbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu
alfa. Jiné vakciny mohou byt béhem lécby podévény kdykoli podle potreby. Imunogenita*— U pacientl s gMG se mohou vyskytnout protilatky, které se
vazou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly zjistény u 35 % pacient Ié€enych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 20 %
pacienty IéCenymi intravendzni Iékovou formou. Lééba imunosupresivy a anticholinesterdzou — Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni lé¢by
nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni.
® Lékové a jiné interakce: Nebyly provedeny Zzadné studie interakci. Efgartigimod alfa maZe snizovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému ne-
onatalnimu Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych pfipravkd, monoklonalnich protilatek nebo derivata protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu
podtfidy 1gG. Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obé&hu. ® Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Je znamo, Ze protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pres placentu (po 30 tydnech t&hoten-
stvi) v dUsledku vazby na neonatalni Fc receptor. Efgartigimod alfa mUze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, ze efgartigimod alfa
snizuje hladiny materskych protilatek a potlacuje pfenos matefskych protilatek na plod, proto se ocekava snizeni pasivni ochrany novorozence. O |écbé
tehotnych a kojicich Zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos pfevazi nad riziky. ® Inkompatibility: Tento I€Civy
pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v SmPC. ® Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v puvodmm obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. ® Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052
Gent, Belgie * Registraéni &islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002  Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 ® Datum revize textu: 11/2023.

Vydej l1éCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o pfi-
pravku naleznete v platném Souhrnu Gdajl o pfipravku, ktery naleznete na https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pfipravku si pfectéte Souhrn
udajl o pfipravku.

*Prosim, vSimnéte si zmeény v informacich o pfipravku.

V¥ Tento |é&ivy pfipravek podléha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci U¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

CZ-VYV-003-04/2023-R03, datum pFipravy: 1/2023

MeDIS@N argenx’
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W Tento Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovéni, To umozni rychlé ziskanf novyich informaci o bezpecnosti.
Zédéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezienf na nezadouci cinky.

NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENTU S FRIEDREICHOVOU ATAXIi (FA)Y

| MALE VECI MOHOU
MIT VELKY VYZNAM

PRVNi LEK, KTERY POMAHA ZPOMALIT PRUGRESIFA i
A POMAHA ZACHOVAT MOTORICKE FUNKCE"2

y ' =
SKYCLARYS

(omaveloxolone) 29mg

Pripravek SKYCLARYS je indikovan k lécbé Friedreichovy ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.’

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS ’

Nazev piripravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Uplny seznam pomocnyich Idtek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Skyclarys je indikovan
k1é¢bé Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovani a zplisob podani: L échu omaveloxolonem md zahdjita sledovat Iékaf se zkusenostmi v Iéché pacientli s Friedreichovou ataxi. Doporucend
ddvka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sfle 50 mg) jednou denné. Pokud po uZitf pipravku dojde ke zvraceni, nemd byt 1€k nahrazen dalsf davkou. Pokud dojde k vynechdni davky, md byt dalsf ddvka uzita
ndsledujici den jako obvykle. Nemd se uZit dvojndsobnd dévka, aby se nahradila vynechand ddvka. Pipravek je urcen k perordinimu poddni. Omaveloxolon se md uzivat nalacno nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po
jicle. Tobolky pripravku Skyclarys se majf polykat celé. U pacientd, kteff nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky pripravku Skyclarys otevit a cely obsah nasypat na 2 polévkové IZice jablecného pyré. Pacienti musi celou
smés Iécivého pifpravku a jidla okamZité zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Pfipravend smés se nesmi uchovavat k dalsimu pouZit. Porucha funkee jater: U pacient( s lehkou poruchou
funkee jater (tfida A dle Childa-Pugha) neni nutnd dprava dvky. U pacienti se stiedné tézkou poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-Pugha) se md dvka snfzit na 100 mg jednou denné, pricem? je nutné pecivé sledovat
nezadouc ticinky. Pokud se objevi nezédouc ticinky, mé se zvézit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacient s tézkou poruchou funkee jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nemd pipravek pouzivat. Bezpecnost a ticinnost
pifpravku Skyclarys u détf a dospivajicich ve véku do 16 let nebyly dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Icivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. ZvlaStni upozoméni: Zvyseni hladin
aminotransferdz: | é¢ba omaveloxolonem v Klinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxif byla spojena se zvy3enim hladin alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartataminotransferdzy (AST). Hladiny ALT, AST a bilirubinu
majf byt pred zahdjenim Iéchy omaveloxolonem monitorovany jednou mésicné béhem prvnich 3 mésici Iéchy a poté pravidelné podle Klinické indikace. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvy3i na > 5 X ULN, je tieba lécbu
omaveloxolonem okamyité prerusit a co nejdive zopakovat vySetfeni funkee jater. Pokud se laboratornf abnormality stabilizujinebo ustoupi, miZze byt poddvani omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysi
na >3 x ULN a hladina bilirubinu se zvy§|’ na > 2 ULN, je tfeba [étbu omaveloxolonem okamZité prerusit a co nejdfive zopakovat vysetfeni funkce jater. Ve vySetfenich se mé pokracovat podle potfeby. Jakmile se laboratomi
abnormality stabilizujf nebo ustoupi, muze byT poddvani pnpravku Skydarys mow zaha‘eno s odpowdajm frekvenci monitorovani funkee jater. Lékové interakce: Omaveloxolon Jeprimémé metabolizovan prostrednictwm (YP3A4.
je tieba zvaZit snizeni ddvky omaveloxolonu a monitorovani stavu pacienta. Soubé&Zné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A4 miize vyiznamné sniZit expozici omaveloxolonu, coz mize st
UEinnost omaveloxolonu. Pacienty, kteff jsou Iéceni omaveloxolonem, je tfeba upozomit, aby se pfi uzivanf omaveloxolonu vyhnuli soubé&nému pouzivani induktort CYP3A4. Pokud je to moZné, je tfeba zvdit alternativni léciva.
Abnormality hladin lipid: Létha omaveloxolonem byla spojena se zvyenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pred zahdjenim
écby omaveloxolonem majf byt vyhodnoceny parametry lipidi a béhem Iécby maji byt tyto hodnoty pravidelné monitorovany. Abnormality hladin lipid je tieba lécit pode standardnich Kinickyich doporucen. ZvySent hladiny
natriuretického peptidu typu B (BNP): L écba omaveloxolonem byla spojena se zvysenim hladin BNP ale bez soucasného zvySent krevniho tlaku nebo pfidruzenyich piihod pietizent organismu tekutinami nebo méstnavého
stdecniho selhént. Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacientii s Friedreichovou ataxif casté. Hiadiny BNP maj byt monitorovany pred lécbou a pravidelné béhem échy. Pacienti majf byt upozomeéni na zndmky a piznaky
méstnavého srdecniho selhdni souvisejiciho s pretiZenim organismu tekutinami, jako jsou nahly pfiriistek télesné hmotnosti (> 1,4kgza 1dennebo > 2,3 kgza 1 tyden), periferni otoky adusnost. Pokud se objeviznamky a piiznaky
pietizent organismu tekutinami, md byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovana a mé se postupovat podle standardnich klinickych doporucen. Lécha pifpravkem Skyclarys mé byt béhem feSeni pietizent organismu
tekutinami prerusena. Pokud nelze pretizent organismu tekutinami ndleZité fesit, md byt Iécba pipravkem Skyclarys ukoncena. Podle klinického posouzent se ddirazné doporucuje castéjsf sledovani pacientd, kteff byl neddvno
hospitalizova’nizdﬁvodu pietizent organismu tekutinami v disledku zékladniho onemocnénijako kardiomyopatie, diabetické CKD V. stupné nebo jiné etiologie. Snizen télesné hmotnosti: L écba pripravkem Skyclarys byla spojena
s mimjm poklesem télesné hmotnosti Je treba pacientum doporudit aby pravidelné sledovali svou télesnou hmotnost Pokud dojde k nevysvetlitelnemu nebo klinicky vyznamnému poklesu télesné hmotnosti, pacient ma byt

oproﬂoxacmu cyklosporinu, flukonazolu a fluvoxaminu) nebo |nduktoru CYP3A4 (napt karbamazepmu fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky teckované a efavnenu) ovlimifmakokinetiku omaveloxolonu,
(Grapefruit a grapefruitovd Stava jsou inhibitory CYP3A4, proto je tieba pacienty upozomit, aby se jejich konzumaci pfi uzivéni pifpravku Skyclarys vyhnuli. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pipravek Skyclarys se v téhotenstvi
au Zen ve fertiinim véku, které nepouZivajf antikoncepdi, nemd pouZivat. Pacientky majf pred zahdjenim écby pifpravkem Skyclarys, béhem &by a po dobu 28 dnil po jejim ukonenf pouzivat iinnou antikoncepdi. Pouzivéni
piipravku Skydarys mize snizit dcinnost hormondinf antikoncepce Je tieba doporucit pacientkdm, aby se vyhnuly soubénému pouzwam skombinovanou hormonéini antikoncepci (napf. ve formé tablet, ndplastf, vagindlnich
krouzkd). Zeny, které uzivajihormondinantikoncepdi, maji byt pouceny, abybéhem soub&Zzného pouzivania podobu 28 dnfipo ukonceni uzivan pifpravku Skydarys pouzivaly alternativnimetodu antikoncepce (napf: nehormondlni
nitrodgloznf tehsko) nebo dakf nehormondIni antikoncepcni prostiedky (napF kandomy). Udaje o piitomnosti omaveloxolonu v lidském mateském miéce nejsou k dispozici. Riziko pro kojend déti nelze vylouit. Pripravek Skyclarys
se v obdobf kojeni nemd podvat. Udaje o tcincich piipravku Skydlarys na fertilitu u clovéka nejsou k d|5p02|(| Ucmky na schopnost ridit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon md maly viivna schopnost fidit nebo
obsluhovatstroje. Po uzitf omaveloxolonu se miize objevit tnava. NeZadouci uicinky: Velmi Casteé: chiipka, snizend chutkjidlu, bolest hlavy, orofaryngedini bolest, nauzea, priijem, zvracen, zvySend hladina ALT, zvySené hladina
AST, bolest zad, svalové spazmy, inava, snizeni télesné hmotnosti. Casté: infekce mocovyich cest, hypertriacylglycerolemie, zvy§ena’ hladinalipoprotein{i o velminizké hustoté, bolest hornf ¢asti bicha, bolest bicha, zvySend hladina
GGT, dysmenorea, zvy3end hladina BNP. Pfedavkovani: Pro pripravek Skyclarys neexistuje adné specifické antidotum. Stav pacientd, u nichZ dojde k predavkovdn, je nutno pecivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici
podplimou Iécbu. Podminky uchovavani: Tento IéCivy piipravek nevyZaduje Zidné zvI&stnf podminky uchovévéni. Ballenit 50 mg: Baleni obsahujici 90 (1 lahvicka) tvrdyich tobolek. Lahvicka z HDPE s polypropylenovym
détskym bezpecnostnim uzdvérem zapeceténd indukeni folit. DrZitel rozhodnuti o registraciz Reata lreland Limited, Block A, George's Quay Plaza, George's Quay, Dublin 2, D02 440, Irsko. Reg. €islo: EU/1/23/1786/001.
Zpiisob thrady a vydeje: jdej piipravku je vazan na lékarsky pedpis. Pripravek neni hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 02/2024.

W Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozn rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakakoli podezieni na nezédoudi dcinky.
Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.
Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

Reference' 1. Souhr (idajti o pfipravku. Reata Ireland Limited.Datum revize textu 02/2024. 2. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2): 212 — 225.
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Status epilepticus - uvod

prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D., MUDr. David Krysl, Ph.D. - editofi hlavniho tématu
Centrum pro epilepsie Motol, ¢len ERN EpiCARE
Neurologicka klinika 2. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Status epilepticus (SE) je urgentni klinic-
kou situaci s potencialné vyznamnou mor-
biditou a mortalitou. Vznikd bud'v disledku
selhani mechanismu odpovédnych za ukonceni
epileptickych zachvatd, nebo iniciaci mecha-
nism, které vedou k jejich abnormalné dlouhé-
mu trvani. Progndza SE zavisi na etiologii, véku,
symptomatologii a délce trvani.

Klasifikace Mezinarodni ligy proti epilepsii
(ILAE) rozliSuje mezi SE bez vyraznych motoric-
kych fenomén( (nekonvulzivni status epilepti-
cus, NCSE) a SE s vyraznymi motorickymi feno-
mény, vcetné tonicko-klonického (konvulzivni
status epilepticus, CSE), fokalniho motorického,
myoklonického, tonického a hyperkinetického
SE (Trinka et al., 2015).

Klinické projevy se mohou u pacienta v pri-
béhu jedné epizody status epilepticus vyvijet.
Tato evoluce, a zejména jeji konecna faze, ovliviu-
je progndzu SE - ta je piiznivéjsi u prostého CSE
oprotisekvenci NCSE -> CSE, a ta je pfiznivéjsi nez
evoluce CSE -» NCSE (Letinger et al., 2019) (Obr. 1).

Podle definice ILAE z roku 2015 je SE stav,
kdy zachvatova aktivita pretrvava déle, nez je
obvyklé pro dany typ zachvatu, a kdy je nizka
pravdépodobnost jeho spontanniho ukonceni
(¢as T1). V posledni dobé se casové lhity pro
T1 zkrétily — u CSE je tato doba stanovena na
5 minut, pro stanoveni diagnézy NCSE je nut-
né trvani zachvatové aktivity aspor 10 minut.
Za SE se téz povazuje situace, kdy se opakuji
jednotlivé zachvaty, aniz v mezidobi dojde
k plnému ndvratu védomi. Zatimco ¢as T1 de-
finuje abnormalné dlouhy zachvat, ¢as T2 je
doba, po jejimz uplynuti mGze pretrvavajici
zachvatova aktivita navodit sekundarni neu-
ronalni poskozeni a vyznamné se dale zvy3uje
mortalita a morbidita — u CSE je T2 stanoven
na 30 minut, u NCSE je tato doba delsi a zavisi
na typu zéchvatu (Trinka et al., 2015).

Stanoveni ¢asovych kritérii ze strany ILAE
bylo dllezitym krokem smérem k diagnostické
standardizaci a zvysilo tlak na v¢asné zahdje-
ni 1é¢by. Pro Uspédnost Ié¢by je kromé jejiho

www.neurologiepropraxi.cz

véasného podani zasadnii pouziti dostate¢nych
davek zvolenych Iékl — otéleni a poddavkovani
jsou nejcastéjsi pricinou selhani. Kli¢cové pro po-
stup a lécbu je také veasné stanoveni etiologie,
kterd SE podmiriuje (jako pfiklad pro vybrané
etiologie NCSE viz Tab. 1, Ize ale vztdhnout na SE

obecné). Ovlivnéni pficiny vyvolavajici SE v né-

HLAVNITEMA (
STATUS EPILEPTICUS

kterych pfipadech zasadné ovliviiuje prognézu
pacienta.

V nasleduijicich pfrispévcich jsou v detailu
popsany rizné faze a rlizné klinické typy status
epilepticus, se kterymi se v klinické praxi setka-
vame castéji nebo ojedinéle. Zvlastni ¢lanek
je pak vénovan specifiklim détského véku.

Tab. 1. Vybrané pficiny akutniho symptomatického NCSE (podle Ruegg et al,, 2017)

Etiologie neznama (,kryptogenni)

Etiologie zndma (,symptomaticka”):
A. Strukturdlni léze:
a. Ischemické cévni mozkové piihody (teritoridlni > lakunarni)
b. Trombdzy mozkovych splavi
c. Mozkové hemoragie (intracerebrélnilobdrni > subarachnoiddlni > subdurdlni hematom > epiduraini
hematom)
d. Traumatické poskozeni CNS
e. Mozkové nadory (low grade > high grade > metastazy > lymfom > meningeomatdza)
B. Infekce:
a. Bakteridlni meningitida (akutni ¢i chronickd)
b. Mozkovy absces, mozkovy empyém
c. Virové encefalitidy (herpetickd encefalitida, klistovd meningoencefalitida, HHV-6 encefalitida pfi
imunosupresi)
d. Progresivni multifokaIni leukoencefalitida (PML)
e. HIV encefalopatie
f. Tuberkuléza
g. Neurocysticerkdza
h. Toxoplazmdza
i. Kryptokokoéza
C. Autoimunitnf a systémovd zanétlivd onemocnént:
a. Autoimunitni a paraneoplastické encefalitidy
b. Systémovy lupus erythematosus, systémové a primarni CNS vaskulitidy
c. Sarkoiddza
d. Roztrousend skler6za
e. Hashimotova encefalitida (SREAT)
D. Neurodegenerativni onemocnént:
a. Alzheimerova choroba
b. Frontotempordlni lobarni degenerace
c. KortikobazaIni degenerace
d. Multiinfarktové demence, ischemicka mikroangiopatie
e. Creutzfeldt-Jakobova nemoc
E. Encefalopatie
a. Metabolické (hypoglykemie, hyperglykemie, hyponatremie, hypomagnezemie, hypokalcemie)
Endokrinnf (hypotyredza, hypertyredza, metabolicko-toxickéd encefalopatie)
Sepse, septickd encefalopatie
Postanoxicka encefalopatie
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)
f. Mitochondriopatie (MELAS, MERRF, PCD19)
F. Léky a toxiny:
a. Antibiotika (cefalosporiny 4. generace, zvl. cefepim, peniciliny ¢i karbapenemy)
b. Chemoterapeutika (tacrolimus, ifosfamid, busulfan, L-asparagindza, cis-platina, cyklosporin,
bevacizumab)
c. Teofylin
d. Stimulancia @mfetaminy a jejich derivéty)
e. Opidty (v¢. tramadolu)
f. Ostatni (antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika)
G. Obstrukeni hydrocefalus
H. Eklampsie
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) HLAVNI TEMA
STATUS EPILEPTICUS — UVOD

Obr. 1. Vyvoj konvulzivniho SE v ¢ase. Cervenou barvou ve spodnim obrdzku je zobrazena konvulzivni aktivita — v ivodu md SE charakter ohranicenych
zdchvatd, které postupné splyvaiji a prechdzeji do kontinudlini konvulzivni aktivity, kterd v dalsim vyvoji SE postupné odeznivd a je nahrazena nekonvulzivnim
,subtle” SE. Tento klinicky vyvoj se odrdZi i ve vyvoji EEG obrazu (obrdzky nahore), kdy zprvu izolované zdchvaty prechdzeji do kontinudini iktdIni aktivity a posléze
do periodickych vyboji se supresemi. Ve fdzi ,subtle” SE, tedy v pozdni, nekonvulzivni fdzi CSE jsou v EEG obvykle pomalé periodické vyboje na pozadi suprese
(upraveno dle Treiman et al,, 1990)
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Ohranicené zachvaty
(discrete seizures)

Seskupuijici se (propojujici se,
,merging”) zachvaty

Kontinudlni
se supresemi

Konntinudlni
iktalni aktivita

Periodické vyboje,
atenuované / suprimované pozadi

- Klinické projevy zachvatu (tonické, klonické, myoklonické): s pretrvavajicim SE se zmirnuji,
SE prechazi do ,subtle SE”

Podle Treiman DM, et al. A progressive sequence of electroencephalographic changes during generalized convulsive status epilepticus, Epilepsy Res., 5 (1990) 49-60

LITERATURA

1. Leitinger M, Trinka E, Giovannini G, et al. Epidemiology of status

epilepticus in adults: A population-based study on incidence, cau-
ses,and outcomes. Epilepsia. 2019,60(1):53-62. doi: 10.1111/epi.14607.
2.Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, et al. A definition and classi-
fication of status epilepticus—Report of the ILAE Task Force

on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia. 56(10):1515-
1523, 2015. doi: 10.1111/epi.1312

3. Treiman DM, Walton NY, Kendrick C. A progressive sequen-
ce of electroencephalographic changes during generalized
convulsive status epilepticus. Epilepsy Res. 1990;5(1):49-60.

doi: 10.1016/0920-1211(90)90065-4.

4.Ruegg S, Nonconvulsive Status Epilepticus in Adults: Ty-
pes, Pathophysiology, Epidemiology, Etiology, and Diagno-
sis. Neurology International Open. 2017; 01(03): E189-E203. doi:
10.1055/5-0043-103383.

EACEBOOK » ODEMCENE AKTUALNI ELANKY
" Somicdcatducaton, » PREHLED O VZDELAVACICH AKCICH
@SolenMedicalEducation
» UPOZORNENI NA ZVYHODNENE CENY
X » SOUTEZE O VSTUPENKY NA KONGRESY
oMedicatolen » INFORMACE O ON-LINE KURZECH
» NO\/H\IKY V E'SHOPU . a mnhoho dalsiho

LINKEDIN

https://www.linkedin.com/
company/solen-medical-education/

.nenechte si ujit aktudlni informace
#solenmedicaleducation

0 moznostech medicinského vzdélavani



Fa
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Zkracena informace o lééivém pfipravku EPIDYOLEX (cannabidiolum)

Pied predepsanim pfipravku se seznamte s tipinym Souhrnem udaijii o pfipravku.
Nazevpfipravku:Epidyolex100mg/mlperoralniroztokKvalitativniakvantitativnisloZeni:
1 ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg. Pomocné ldtky se znamym ucin-
kem:1mlroztokuobsahuje 79mgbezvodéhoethanolu, 736 mgcisténéhosezamovéhooleje,
0,0003 mg benzylalkoholu. Indikace: K adjuvantni lécbé zachvatd spojenych s Len-
nox-Gastautovym syndromem (LGS) nebo syndromem Dravetové (DS) v pouZiti spo-
lecné s klobazamem u pacient(i ve véku 2 let a starSich. K adjuvantni I6Cbé zachvat(
spojenych s komplexem tuberdzni sklerdzy (TSC) u pacientil ve véku 2 let a starSich.
Davkovani a zplisob podani: Lécba piipravkem Epidyolex ma byt zahdjena a dale ve-
dena pod dohledem Iékaril se zkuSenostmi s IéCbou epilepsie.

Doporucené davky

LGS a DS:

Pocatecni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den);

druhy tyden: 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalsi pripadné navySovani davek:
kazdy tyden o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denné (5 mg/kg/den).

Maximalni doporucend ddvka: 10 mg/kg dvakrat denné (20 mg/kg/den)

TSC:

Pocdtecni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den);

druhy tyden: 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalSi pripadné navySovani ddvek:
kazdy tyden o 2,5 mg/kg dvakrét denné (5 mg/kg/den).

Maximalni doporucend ddvka: 12,5 mg/kg dvakrat denné (25 mg/kg/den)

2Zvlastni skupiny pacientii: Starsi pacienti: Davky volit s opatrnosti, obvykle zacit na
dolni hranici rozmezi ddvek a brét v Givahu vy$si ¢etnost snizeni funkce jater, ledvin nebo
srdec¢nich funkci a sou¢asného onemocnéni nebo jiné soubézné 16Chy. Porucha funkce
ledvin: Kanabidiol Ize podavat pacientiim s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin bez tpravy davkovani. S 1é¢bou pacientil v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin nejsou zadné zkuSenosti. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh A) neni Uprava davky kanabidiolu nutnd. Opatrnost je tfeba
u pacientti se stiedné tézkou (Child-Pugh B) nebo téZkou poruchou funkce jater (Child-
-Pugh C). U pacientii se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucu-
je niz8i pocatecni davka. Pediatrickd populace: S LGS a DS: PouZiti kanabidiolu u déti ve
véku do 6 mésichi neni relevantni. Bezpecnost a i¢innost kanabidiolu u déti ve véku od
6 mésicl do 2 let nebyly dosud stanoveny. S TSC: PouZiti kanabidiolu u déti ve véku do
1 mésice neni relevantni. Bezpecnost a tcinnost kanabidiolu u déti ve véku od 1 mésice
do 2 let nebyly dosud stanoveny. Zpiisob podani: Peroralni podani. Je tfeba uZivat trva-
le bud's jidlem, nebo bez néj, véetné ketogenni diety. Pri uzivani s jidlem, se ma zvazit
podobné sloZeni jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Pacienti se zvySenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek
horniho limitu normdini hodnoty (ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojndsobek ULN.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Hepatocelularni poskozeni: Kanabidiol
mize zplsobovat zvyseni hladin jaternich aminotransferaz v zavislosti na déavce. Pred
zahdjenim |écby kanabidiolem je tfeba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT
a AST) a celkového bilirubinu. BéZné sledovani: Hladiny sérovych aminotransferaz a cel-
kového bilirubinu se maji méfit v intervalech 1 mésic, 3 mésice a 6 mésicil po zahdjeni
|éChy kanabidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle Klinické indikace. Po
zméné davky kanabidiolu na davku vy$si nez 10 mg/kg/den nebo po zméné IéCivych
pripravkli (zména nebo zvySeni davky) s vlivem na jatra, se ma sledovani zopakovat.
Zesilené sledovani: Je treba, aby u pacient( se zjisténymi zvySenymi hladinami ALT nebo
AST, a u pacientd, ktefi uzivaji valprodt, byly zjistovany hodnoty sérovych aminotransfe-
réz a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic, 2 mésice, 3 mésice a 6 mésicii po zahdjeni
|éChy kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace. Po
zméné davky kanabidiolu na davku vy$si nez 10 mg/kg/den nebo po zméné IéCivych
pipravki s vlivem na jatra, se ma pfislusné sledovani zopakovat. Jestlize se u pacienta
objevi klinické znamky nebo pfiznaky svédcici o poruSe funkce jater, je tfeba ihned zmé-
fit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu a Ié¢bu kanabidiolem preru-
Sit nebo pripadné ukoncit. Kanabidiol je nutno vysadit u vSech pacientli s hladinami
aminotransferdz vyS$Simi nez trojnasobek ULN a hladinami bilirubinu vy$Simi nez dvojna-
sobek ULN. U pacienti s trvalym zvySenim hladin aminotransferdz na hodnoty vyssi nez
pétinasobek ULN je také tfeba Iécbu ukonéit. U pacientti s dlouhodobym zvy$enim hladin
sérovych aminotransferdz je tfeba posoudit i jiné mozné pficiny. Je tfeba zvazit upravu
davky kteréhokoli soucasné podavaného lécivého pfipravku, o kterém je znamo, Ze ma
vliv na jatra. Somnolence a sedace: Kanabidiol miZe zplisobovat somnolenci a sedaci,
které se Castéji vyskytuji na zacétku IéCby a v pribéhu Iécby se mohou zmirfiovat. Jejich
vyskyt byl vy$8i u pacientd soucasné uzivajicich klobazam. Dal$i latky tumici CNS, véet-
né alkoholu, mohou Gcinky somnolence a sedace zvySovat. Zvysend éetnost zachvatii:
Béhem Iécby kanabidiolem miize dojit ke klinicky relevantnimu zvySeni Cetnosti zachva-
tl, coz mize vyzadovat tpravu davky kanabidiolu a/nebo soubézné podavanych antiepi-
leptik nebo vysazeni kanabidiolu. SebevraZedné chovani a myslenky: U pacienti je
tfeba sledovat znamky sebevrazedného chovani a mySlenek a zvazit vhodnou lécbu.
SniZeni télesné hmotnosti: Kanabidiol miiZe zpGsobit tbytek télesné hmotnosti nebo
snizeni priristku télesné hmotnosti, pravdépodobné v zavislosti na davce. Kontinudlni
lbytek télesné hmotnosti/absenci priristku télesné hmotnosti je zapotfebi pravidelné
kontrolovat a pfipadné zvazit pokracovani v 1é¢bé kanabidiolem. Sezamovy olej ve slo-
Zeni pFipravku: Tento 1éCivy pripravek obsahuije rafinovany sezamovy olej, ktery miize
vzacné zplsobit zavazné alergické reakce. Benzylalkohol ve sloZeni pripravku: Tento
Iécivy pripravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ktery mize zpiisobit alergické
reakce. Interakce s jinymi IéCivymi piipravky a jiné formy interakce: Induktory
CYP3A4 nebo CYP2€19: Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin a dalSi silné induktory
CYP3A4 nebo CYP2C19 (napf. karbamazepin, enzalutamid, mitotan a tfezalka teckova-
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nd), mohou zplsobit snizeni plazmové koncentrace kanabidiolu, které miize vést ke
snizeni cinnosti. MliZe byt potrebna Uprava davky. Inhibitory UGT: Kanabidiol je sub-
stratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Pfi soucasném podavani Iéka, které jsou znamymi
inhibitory téchto enzym(i UGT, je tfeba postupovat opatrné. Soucasna antiepilepticka
Iécha: Farmakokinetika kanabidiolu je komplexni a u pacienta mtize dojit k interakcim
se soucasné uzivanymi antiepileptiky. Proto ma byt v ramci pravidelného Iékarského
dohledu upravena lécba kanabidiolem a/nebo soucasna Iécba antiepileptiky a pacient
ma byt peclivé sledovan. Klobazam: Pii podavani kanabidiolu s klobazamem dochdzi
k obousmérnym FK interakcim. Podle jedné studie u zdravych dobrovolnikil mize docha-
zet k (trojnasobnému az ¢tyfnasobnému) zvySeni hladin N-desmethylklobazamu (aktiv-
niho metabolitu klobazamu). Navic byla pozorovana zvySena expozice 7-hydroxy-kana-
bidiolu (aktivniho metabolitu), jehoz plocha pod kfivkou (AUC) se zvySila 0 47 %. Dojde-li
pfi soucasném podavani klobazamu a kanabidiolu k vyskytu somnolence nebo sedace,
je tfeba zvazit snizeni davky klobazamu. Valprodt: Souc¢asné podavani kanabidiolu
a valprodtu zpisobovalo zvySeni aminotransferaz. Pokud dojde ke Klinicky vyznamnému
zvysSeni aminotransferaz, je tfeba u vSech pacientd snizit ddvku kanabidiolu a/nebo
valproatu, dokud se nevrati zvySené hladiny aminotransferaz do normalniho rozmezi.
Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a pfipadd snizené
chuti k jidlu. Stiripentol: Pfi sou¢asném podavani kanabidiolu a stiripentolu do$lo ke zvy-
Seni hladin stiripentolu. Fenytoin: Je-li soucasné s kanabidiolem podavan fenytoin, miize
byt expozice fenytoinu vy$si, protoze fenytoin je do znatné miry metabolizovan prostied-
nictvim CYP2C9, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem. Fenytoin ma (zky terapeuticky
index, proto je nutné pfi zahajeni podavani kanabidiolu v kombinaci s fenytoinem postu-
povat opatrné. Lamotrigin: Lamotrigin je substratem enzymi UGT véetné UGT2B7, ktery
je in vitro inhibovan kanabidiolem. Pfi sou¢asném podavani s kanabidiolem mohou byt
hladiny lamotriginu zvySené. Everolimus: Sou¢asné podavani kanabidiolu a everolimu ve
studii se zdravymi dobrovolniky vedlo ke zvySeni expozice everolimu pfiblizné 2,5nasob-
né jak u Cnax, tak i u AUC. Pi zahdjeni Iécby kanabidiolem u pacientl uzivajicich everoli-
mus sledujte terapeutické hladiny everolimu a podle toho upravujte davkovani. Pfi zaha-
jeni 1écby everolimem u pacientl uZivajicich stabilni ddvku kanabidiolu se doporucuje
nizSi poGatecni davka everolimu s monitorovanim terapeutické hladiny Iéku. Potencidlni
uéinky kanabidiolu na jiné Iééivé pripravky: Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2(CS,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7: Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduiji 1ékové
interakce pfi souasném podavani kanabidiolu se substraty CYP1A2 (napf. theofylin, ko-
fein, tizanidin), substraty CYP2B6 (napf. bupropion, efavirenz), UGT1A9 (napt. diflunisal,
propofol, fenofibrat) a UGT2B7 (napr. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Predpoklada se, Ze
Klinicky vyznamné interakce zplsobuje i soucasné podavani kanabidiolu se substraty
CYP2C8 (repaglinid) a substraty CYP2C9 (napt. warfarin). Udaje ziskané in vitro prokéza-
ly, Ze kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miiZe zplisobovat zvy$ené plazmatické koncen-
trace Iék(, které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napr. klobazamu a omeprazolu.
Z diivodu mozné indukce a inhibice aktivity enzymu je tfeba zvazit Gpravu davky sub-
stratti CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to klinicky vhodné. In vitro hodnoceni Iékovych inte-
rakci s enzymy UGT: Ziskané (daje naznaCuiji, Ze kanabidiol je reverzibilnim inhibitorem
aktivity UGT1A9 a UGT2B7 a inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1, UGT1A4
a UGT1AB. Pii poddvani kanabidiolu soucasné se substraty téchto UGT enzym( miiZe byt
nutné snizeni davky téchto substratil. Citlivé substraty P-gp podavané peroralné: Pri
soucasném podavani s kanabidiolem Ize pozorovat vy$Si expozici jinym peroralné poda-
vanym citlivym substratim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo digoxinu). Pfi soucas-
ném peroralnim podavani je tfeba zvézit terapeutické monitorovani IéCiv a snizeni davky
jinych substratl P-gp. Ethanol ve sloZeni pripravku: Jeden ml pfipravku Epidyolex
obsahuje 79 mg ethanolu, coZ odpovida 10 % v/v bezvodého ethanolu. U dospélého s té-
lesnou hmotnosti 70 kg to odpovida 17 ml piva nebo 7 ml vina v jedné davce. Téhoten-
stvi: Udaje o podavani kanabidiolu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu. Kanabidiol se v téhotenstvi nema pouzivat, pokud poten-
cidlni pfinos pro matku jednoznacné neprevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.
Kojeni: Nejsou k dispozici zadné studie u lidi o vylu¢ovani kanabidiolu do matefského
mléka. Kojeni mé byt béhem Iécby preruseno. Fertilita: Nejsou k dispozici zadné ddaje
o tinku kanabidiolu na fertilitu u lidi. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou mit s pfiprav-
kem dostate¢né zkuSenosti, aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti nepfiznivy
vliv. Nezadouci uéinky: Velmi casté 1/10): snizena chut k jidlu, somnolence, sedace,
prijjem, zvraceni, pyrexie, inava. Casté (= 1/100 aZ <1/10): pneumonie, infekce mogo-
vych cest, podrazdénost, agrese, letargie, epilepticky zachvat, kaSel, nauzea, zvySeni
AST, zvySeni ALT, zvySeni GGT, vyrazka, pokles télesné hmotnosti. Popis vybranych neza-
doucich acinkd je uveden v piné verzi SmPC. Piedavkovani: V pipadé predévkovani je
tfeba pacienta sledovat a podavat vhodnou symptomatickou Iécbu, véetné monitorovani
Zivotnich funkci. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Tento IéCivy pfipravek nevyZzaduje
7adné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceu-
ticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 ESW7,
Irsko. Registraéni éisla: EU/1/19/1389/001-002. Datum revize: 05/2023.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vydej léCivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedk
vefejného zdravotniho pojiSténi. Aktudlni vysi a podminky Uhrady naleznete na www.
sukl.cz.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.0., Hybernské
1034/5,110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku
jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http: //www.
ema.europa.eu/. Nezadouci acinky musi byt hlaSeny Statnimu dstavu pro kontrolu lé¢iv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.0.
prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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Konvulzivni status epilepticus a jeho c¢asna lécba

doc. MUDTr. Irena Dolezalova, Ph.D.', prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.2

'Centrum pro epilepsie Brno, ¢len ERN EpiCARE, I. neurologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny

a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

2Centrum pro epilepsie Motol, ¢len ERN EpiCARE, Neurologicka klinika 2. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Konvulzivni status epilepticus je tonicko-klonicky zachvat trvajici déle nez 5 minut,
nebo opakované tonicko-klonické zachvaty v tomto ¢asovém obdobi, mezi nimiz
nedochazi k navratu védomi. Inicidlné je [é¢en benzodiazepiny - diazepamemii.v.,
midazolamem i. m. nebo podanym bukalné, nebo diazepamem podanym rek-
talné. V pripadé selhani terapie benzodiazepiny je indikovano intravenézni
podani protizachvatovych Iékl - levetiracetamu v davce 60 mg/kg (maximalné
4 500 mg), valproatu v davce 40 mg/kg (maximalné 3 000 mg), nebo fenytoinu
v davce 20 mg/kg (maximélné 1 500 mg). V ¢ldnku uvadime udrzovaci davky lékd
a vénujeme se jejich vyznamnym farmakologickym vlastnostem i moznym neza-
doucim uc¢inklm. Zavérem zminujeme dalsi Iéky potencialné vyuzitelné pfi lécbé
konvulzivniho status epilepticus, které jsou dostupné ve formé pro intravenézni
podani - lakosamid a brivaracetam.

Kli¢ova slova: konvulzivni status epilepticus, inicidlni terapie, benzodiazepiny, rozvi-
nuty status epilepticus, intravendzni protizachvatové léky.

Convulsive status epilepticus and its early treatment

Convulsive status epilepticus is the form of a tonic-clonic seizure lasting longer than
5 minutes, or in the case of repeated tonic-clonic seizures within this time period. Initially
is treated with benzodiazepines - diazepam i. v., midazolam i. m. or buccal, or diazepam
administered rectally. If benzodiazepine therapy fails, intravenous administration of an-
ti-seizure drugs is indicated - levetiracetam at 60 mg/kg (maximum 4500 mg), valproate
at40 mg/kg (maximum 3000 mg), or phenytoin at 20 mg/kg (maximum 1500 mg). In this
article, we present maintenance doses of the drugs and discuss their important phar-
macological properties and possible adverse effects. Finally, we mention other drugs
potentially useful in the treatment of convulsive status epilepticus that are available in
a form for intravenous administration — lacosamide and brivaracetam.

Key words: convulsive status epilepticus, initial therapy, benozodiazepines, established
status epilepticus, intravenous anti-seizure drugs.

Definice status epilepticus

SE je stav, ktery vznikd na podkladé
selhani mechanismd zodpovédnych za
ukonceni zachvatu nebo na podkladé inicia-
ce mechanism, které vedou k abnormalné
prolongovanym zachvatdim (¢as T1). Je to stav,
ktery mize mit dlouhodobé konsekvence
(¢as T2) v zavislosti na typu a trvani zachva-
t0. Dlouhodobé konsekvence zahrnuji smrt

www.neurologiepropraxi.cz

neurond, neuronalniho poranéni a alterace
neuronalnich siti (Trinka et al., 2015).

Cas T1 je v piipadé konvuzivniho status
epilepticus (CSE) 5 minut a pfedstavuje si-
tuaci, kdy je zachvat jiz abnormalné dlouhy
a ma byt zahdjena Ié¢ba, protoze jiz s dalsim
trvanim zachvatu progresivné klesa sance
na jeho spontanni ukonceni. S postupem
¢asu také klesa Sance na zastaveni zachvatu
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podanim benzodiazepinl a zvySuje se mor-
bidita i mortalita. VySe uvedené déje jsou
podminény zménami na urovni receptord
pro jednotlivé neurotransmitery. Jako pfiklad
muZeme uvést internalizaci receptorl pro kyse-
linu gamma-aminomadslelnou (GABA), jez jsou
hlavnim cilem pro pUsobeni benzodiazepint
(Deeb, Maguire et Moss 2012).

Cas T2 - predstavuje ¢as, kdy probihaji-
ci zachvatova aktivita vede k dlouhodobym
negativnim konsekvencim a mély by byt im-
plementovany agresivni postupy v lécbé.
V ptipadé konvulzivniho SE je to 30 minut
(Trinka et al., 2015).

Na zékladé vyse uvedené definice mlize-
me CSE definovat jako konvulzivni epileptic-
ky zachvat trvajici déle nez 5 minut nebo jako
opakované konvulzivni zachvaty, mezi nimiz
pacient nenabyvé védomi (Trinka et al., 2015).

CSE patfi mezi akutni neurologické dia-
gnozy, jeho incidence je 10-41/100 000 oby-
vatel. Nej¢astéji se vyskytuje u malych déti
a starsich dospélych. CSE je spojen s nezane-
dbatelnou mortalitou a morbiditou. Mortalita
se pohybuje mezi 0-3 % u malych déti.
U starsich dospélych je zietelné vyssi,
v této vékové skupiné dosahuje 20-30 %
(Neligan et al., 2019). Probéhly CSE s sebou
pfindsi také kognitivni obtize, poruchy
chovani a neurologicky deficit (Lattanzi
et al., 2023).

Tyto dlouhodobé dlsledky CSE jsou pod-
minény patofyziologickymi pochody, ke kte-
rym v rdmci CSE dochdzi. Konkrétné se jedna
o plicni edém s dechovym selhanim, acidézu,
uvolnéni laktatu, hyperrpyrexii, hypotenzi,
arytmii, tachykradii, rhabomyolyzu, poskozeni
ledvin, mozkovy edém a zvyseni intrakranial-
niho tlaku (Logroscino et al., 2001). Vzhledem
krozsahu ¢lanku a jeho zaméfeni na praktickou
terapii tyto patofyziologické mechanismy de-

tailn&ji nerozebirdme.

Klasifikace

Dle inicidlnich klinickych projevi mizeme
CSE délit na (1) generalizovany, (2) s fokalnim
pocéatkem vyvijejicim se do bilateralniho CSE,

(3) s nezndmym zacatkem. Toto rozdéleni , ko-

piruje” klasifikaci epilepsii a epileptickych za-
chvatd (Trinka et al., 2015; Scheffer et al., 2017).

Faktorem rozhodujicim o mortalité
a morbidité pacientl je predevsim etiologie
(Lattanzi et al., 2023). Z tohoto pohledu rozdé-
lujeme CSE do nasledujicich kategorii (Trinka
etal, 2015):

Se znamou etiologii

B Akutni - analogie akutnich symptoma-
tickych zachvatl - je nutné zdUraznit
¢asovou souvislost SE s danou vyvolava-
jici pficinou, napf. pacient, u kterého se
rozvine SE do tydne po prodélani cévni
mozkové pfihody, nebo pacient s meta-
bolickou poruchou.

B (Oddalenou - vznika v delsim ¢asovém
odstupu od vyvolavajici pficiny, v pfipadé
se mUze jednat bud o prvni manifestaci
epilepsie, nebo vznikd v ramci jiz zndmé
epilepsie.

B Progresivni — u pacient(i s demenci, prog-
resivni myoklonickou epilepsii.

B Pri definovaném elektro-klinickém syn-
dromu.

S neznamou etiologii

Nejvyssi mortalita je u pacientd s akutnim
CSE pfi cerebralnim inzultu - zde se nejcastéji
jedna o cévni mozkové piihody, neuroinfekce
a traumata (Lattanzi et al., 2023).

Dle ¢asového priibéhu a odpovédi na
podavanou medikaci mtzeme CSE rozdélit
do nékolika fazi. V pfipadé, ze trva konvulziv-
ni epilepticky zachvat déle nez 5 minut, jde
o Casny CSE a je indikovdno podani inicidlni
terapie - benzodiazepin(. V piipadé, ze za-
chvat pokracuje i po podani benzodiazepin(,
hovofime o rozvinutém CSE a je indikovana
nasycovaci dévka (load) intravenéznimi pro-
tizachvatovymi Iéky. Pokud selze i tato Ié¢ba,
hovofime o refrakternim CSE, o ném pojednava
detailné dalsi ¢lanek tohoto hlavniho tématu
(Migdady, Rosenthal et Cock 2022; Byun, 2023).

Doporuceni lé¢by
V soucasnosti existuji tfi doporuceni
pro lé¢bu CSE, ktera byla vyddna European

Federation of Neurological Societies
(Meierkord et al., 2010), American Epilepsy
Society (Glauser et al., 2016) a Neurocritical
Care Society (Brophy et al., 2012). Doporuceni
jsou obdobnd, mirné se lisi v doporucovanych
davkach.V nasledujicim textu vychdzime z do-
poruceni American Epilepsy Society (Glauser
et al., 2016) a zohlednujeme dostupnost jed-
notlivych pfipravk( v CR.

Stabiliza¢ni faze

(¢as 0-5 min od rozvoje)

B Tato terapie by méla byt poskytnuta kaz-
dému pacientovi s konvulzivnim epileptic-
kym zachvatem. Jedna se o obecnd dopo-
ru¢eni a o postupy, které mohou odhalit
bezprostiedni pricinu SE a umozni nam
tak rychle zahajit adekvatni terapeutickou
intervenci, napf. korekci vnitiniho prostre-
di. Jedna se o nasledujici body:

1. stabilizace pacienta (A - airway, B -
breathing, C - circulation, D — disability),

2. monitorace vitalnich funkci,

3.oxygenoterapie pomoci bryli nebo
masky, zvazit intubaci,

4.EKG monitorace,

5. kontrola glykemie z kapky krve:
v pfipadé glykemie pod 3,3 mmol/l je
u dospélych indikovano podani 100 mg
thiaminui.v.a 50 ml 40% glukozy i. v.,

6.zajisténi intravenoézniho vstupu
a zakladni hematologické vysetie-
ni, vysetieni elektrolytd, toxikolo-
gicky screening a vysetieni hladin
protizachvatovych 1ékd (u lé¢enych
pacientq).

Inicialni terapie -
aplikace benzodiazepinl

V pfipadé, Ze zachvaty pokracuji déle nez 5
minut, je indikovana inicidlni terapie — aplikace
benzodiazepind. Jejich podani je podlozeno
nejvyssi Uroveni doporuceni (Uroven A, Tab. 1).
Jsou preferovany tii pfipravky s doporuceny-
mi cestami podani: diazepami. v, midazolam
i. m. a lorazepam i. v.? Dal3i alternativy jsou
predstavovény rektélnim diazepamem, bu-

kalnim midazolamem a fenobarbitalemi. v.

'V originalni verzi je uvedena glukéza v jednotkdch mg/dl, byl proveden prevod na mmol/I. V doporucenich je uvedeno podéni 50% glukézy, tato viak

v Ceské republice neni dostupna.

? Lorazepam neni v Ceské republice dostupny, proto jej neuvadime v tabulce. Mé&l by byt podavan v davce 0,1 mg/kg/davka, maximalné 4 mg dévka. Davka

muze byt opakovana.

3 Intranazalni midazolam, ktery je v doporuceni také uveden, neni v Ceské republice t. ¢. dostupny.
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Tab. 1. Prehled inicidini terapie s inhala¢ni formou benzodiazepin(, ktera by

Typ benzodiazepinu Doporucena davka Poznamka

umoznila rychlejsi vstiebani, ale v soucasnosti
1.volba

— jesté nejsou tyto formy schvaleny pro uziti
Intravenézni diazepam 0,15-0,20 mg/kg
maximalné 10 mg

Tato davka mUze byt jednou

opakovana.

Pri hmotnosti 50 kg a dévce 0,2 mg/
kg/dévka nebo hmotnosti 66 kg

a dévce 0,15 mg/kg/davka by méla byt
podana davka 10 mg.

Z tohoto vyplyva, ze prakticky vsichni
dospéli pacienti by meéli dostat davku
10 mg.

v klinické praxi (French et al., 2023).

Terapie rozvinutého
CSE - intraven6zni podani
protizachvatovych léku

U 40 % pacientt CSE pokracuje i pres podani

Intramuskularni
midazolam

10 mg pfi hmotnosti > 40 kg
5mg pfi hmotnosti 13-40 kg

Pouze jedna davka. benzodiazepinl a v téchto pfipadech je indi-

Alternativy kovana eskalace Ié¢by. Jedna se o intravendzni

Rektalni diazepam 0,2-0,5 mg/kg, maximalné 20 mg

Pouze jedna davka.

Pacient s hmotnosti 50 kg by mél
dostat 10-20 mg.
Pacient s hmotnosti 75 kg by mél
dostat 15-20 mg.

podanilevetiracetamu, valproatu nebo feny-
toinu (Tab. 2). V rdmci |é¢by CSE poddvame
nasycovaci davku (loading dose) s cilem

Bukalni midazolam 10 mg pfi véku > 10 let

rychlého dosazeni u¢inné hladiny. Na tuto
Pouze jedna davka.

davku navazujeme s ¢asovym odstupem

Intravenézni fenobarbital | 15 mg/kg

Pouze jedna davka.

déavkou udrzovaci - tu je nutné upravovat

Tab. 2. Poddvdni levetiracetamu, valprodtu a fenytoinu v 1é¢bé CSE dle vyvoje Klinického stavu pacienta a dle

Udrsovaci davka sérovych hladin (Tab. 2). Podrobnéjsi farma-

2 000-3 000 mg/den
ve 2 davkach
10-12 hodin po LD

Nasycovaci davka (LD)

60 mg/kg
max. davka 4,5 g

Rychlost podani

Levetiracetam 5 mg/kg/min kologické vlastnosti jednotlivych 1ékd jsou

moznost i. v. injekci* uvedeny v tabulce 4.

Dlouhodobé bylo diskutovéno, ktery

Valproat 40 mg/kg 5mag/kg/min 2000-2 400 mg/d
max. davka 3 g ve 2 davkach lék je v pfipadé 1écby CSE nejefektivnéjsi
6 hodin po LD a s nejnizéim poc¢tem komplikaci. Ve stu-
Fenytoin 20 mg/,kg 5_0 m_g/"f'n! . 3007400,”79,’/0' dii zaméfené na lé¢bu rozvinutého CSE
max.davka 1,59 nikoli v pfepoctu ve 2-3 davkach
nat. hm. 6-8 hodin po LD (Established Status Epilepticus Treatment

*Publikované prdce ukazuji, Ze poddni 4,5 g levetiracetamu je bezpecné i pomalou intravendzni injekci v prabéhu Trial, ESETT) byla zjiSténa srovnatelnd ucin-

5 minut

V ptipadé, Ze neni zadna z vyse dostup-
nych moznosti k dispozici, jsou uvadény dalsi
mozné alternativy, konkrétné se jednd o intra-
vendzni fenobarbital, rektalni diazepam, intra-
nazélni midazolam nebo bukalni midazolam.
V CR je vybé&r omezen - neni k dispozici in-
tranazalni midazolam a bukalni midazolam
(Buccolam®) ma indikaci omezenou do 18 let
véku. V soucasnosti vsak probiha studie, kterd
by méla rozsifit indika¢ni kritéria i na dospé-
1é pacienty (Asnis-Alibozek, Detyniecki 2021).
Néktefi autofi zminuji rovnéz jako alternativu
podaniintravenézniho klonazepamu (Rivotril®),
nicméné v americkych kritériich neni uveden (ve
Spojenych statech americkych neni klonazepam
registrovan (Migdady, Rosenthal et Cock 2022)).

Benzodiazepiny predstavuji velmi efektivni
terapii v [é¢bé CSE a vedou pfiblizné u 60 % pa-
cientl k jeho ukonceni. Je to podminéno jejich
farmakologickymi vlastnostmi — velmi rychle
prostupuji hematolikvorovou bariéru a takto
prakticky ihned ovliviuji mozkovou aktivitu,
kde pUsobi na receptory pro gamma-amino-
maselnou kyselinu — GABAA receptory.

www.neurologiepropraxi.cz

Ve studiich bylo prokazano signifikantni
zkraceni délky trvani CSE po podani benzo-
diazepinu pfi srovnani's placebem. Po podani
benzodiazepinl u pacientl s CSE se nezvysuje
riziko respira¢niho selhani. Naopak, rozvoj
dechové insuficience byl ¢astéjsi u pacientd,
ktefi benzodiazepiny lé¢eni nebyli (Alldredge
etal., 2001). Obavy z aplikace benzodiazepin(
nejsou tedy opodstatnéné. Vétsina studii, kte-
ré se této problematice vénovaly, prokazala,
Ze jsou benzodiazepiny podany ¢asto pozdé
v pribéhu CSE (u pouze 6 % pacientu jsou po-
dény do 10 minut), v nizké davce nebo je zvo-
lena $patnd cesta podani (Maier et al., 2021).

V soucasné dobé se naopak objevuji sna-
hy iniciovat farmakologickou lé¢bu ihned po
rozvoji epileptického zachvatu s cilem jeho co
nejcasnéjsiho a rychlého zastaveni (angl. rapid
early seizure termination, REST). Tyto tenden-
ce vychazi podobné jako pfi [é¢bé cévnich
mozkovych pfihod z konceptu ,Time is brain”
a doporucuji ukonceni stéle trvajiciho zachva-
tu co nejdfive - to je mozné i se stavajicimi

moznostmi lé¢by. Probiha klinické hodnoceni

/ Neurol. praxi. 2024,25(3):177-181 /

nost levetiracetamu, fosfenytoinu i valpro-
atu. Kazdému z téchto Iékl se podatilo za-
stavit CSE v cca 50 % pfipadd, vyskyt kom-
plikaci byl rovnéz obdobny (Chamberlain
et al., 2020).

V pfipadé rendlniho selhani se nasyco-
vaci davka neredukuje, ale je nutna reduk-
ce udrzovaci davky dle clearance kreatini-
nu (Tab. 3) (Li et al., 2021).

V zahrani¢nich studiich je ¢asto udavan
fosfenytoin, ktery je mozné v Ceské repub-
lice zajistit na mimofadny dovoz.

Fosfenytoin pfestavuje prodrug me-
tabolizovany fosfatdzou na 3-hydroxy-
methylfenytoin a nasledné na fenytoin.
Davka 1,5 mg fosfenytoinu, tzv. 1 fenytoin
ekvivalent (FE), odpovida 1 mg fenytoinu.
Hlavni vyhodou fosfenytoinu je jeho vyssi
rozpustnost ve vodé, z tohoto diivodu muze
byt podavan vyssi rychlosti nez fenytoin
(100-150 mg FE/min). U fosfenytoinu je nizsi
riziko lokalnich nezadoucich Gcinkd v misté
podani a nizsi riziko kardiotoxicity. Dalsi vy-
hodou je moznost intramuskularniho poda-
ni u dospélych (Boucher, 1996).
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Tab. 3. Uprava udrZovaci ddvky levetiracetamu pfi rendlini insuficienci

Stupen renalniho selhani

Clearance kreatininu
(ml/min/1,73 m?)

Denni davka v mg, pocet dennich da-
vek

Lehky 50-79 1000-2 000 mg/den, ve 2 davkach
Stredné tézky 30-49 500-1 500 mg/den, ve 2 davkach
Tézky <30 500-1 000 mg/den, ve 2 davkach

Dialyzovani pacienti

500-1 000 mg/den, v 1 dévce
v pfipadé dialyzy doporuceno podat
dodatec¢nou ddvku 250-500 mg

Tab. 4. Levetiracetam, valprodt a fenytoin — vybrané farmakologické viastnosti a nezddouci ticinky

Nazev latky

Farmakologické vlastnosti

Vyznamné nezadouci Gcinky

Levetiracetam u

plsobi pfes receptory pro synapticky
vezikularnf protein 2A (SV2A)

vylucuje se pfevazné ledvinami, nutnost
redukce davky pfi snizeni clearance krea-
tininu

moznost rozvoje psychickych nezadou-
cich ucinkd veetné agrese

Valproat u

vysoce lipofiln{

vazba na plazmatické bilkoviny
mechanismus Ucinku pres vicecetné cile
(Na* kanély, NMDA a GABA receptory)
eliminace cestou cytochromu P450 (nenf
induktor) a enzymem uridin-glukurono-
syl-transferazou (UGT)

trombocytopenie (az u 50 % pacientd
na JIP), porucha trombocytarnich funkci
a naruseni koagula¢nich parametr(; nic-
méné malé riziko operac¢niho krvacent,
pokud je pocet trombocytd a screenin-
gové vysetfeni koagulacnich parametrd
(APTT, INR, TT) v normé

zvySeni amoniaku v séru (valproadtova
encefalopatie)

pfi soucasném podani s karbapenemy
vyznamny pokles sérové koncentrace
valprodtu

Fenytoin

vysoce lipofilni

vazba na plazmatické bilkoviny
blokator Na*kanall

eliminace cestou cytochromu P450 —
silny induktor

porucha vstfebavani pfi podavani NGS
soucasne se stravou (odstup min 2 ho-
diny)

lokdIni reakce v misté podani
vyznamny interakéni potencidl
negativni kardialnf ucinky (kardiotoxici-
ta, negativné chronotropni a inotropni
efekt, periferni vazodilatace)

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, GABA — gama-aminomdselnd kyselina, INR — Mezindrodni
normalizovany pomér, JIP — jednotka intenzivni péce, NGS — nasogastrickd sonda, NMDA — N-methyl-D-aspar-

tdt, TT - trombinovy test

Klinické poznamky
k jednotlivym
protizachvatovym lékim

Vysoka lipofilita a vazba
na bilkoviny

Fenytoin a valproat se vyznacuji nizkou
rozpustnosti ve vodeé, jsou z velké ¢asti vaza-
ny na plazmatické bilkoviny (vice nez 90 %).
Farmakologicky aktivni je pouze volna (neva-
zand) frakce, laboratore ale standardné stano-
vuji celkovou sérovou koncentraci. Vzhledem
k tomu, Ze jsou celkova koncentrace latky a jeji
volna frakce ve vzdjemné rovnovéze, je stano-
veni celkové sérové koncentrace dostate¢né
u pacientli s normalni hodnotou celkové bilko-
viny (albuminu) a u pacientd, kterym nejsou po-
davény jiné 1éky s vysokou vazbou na bilkoviny.
V ptipadech hypalbuminemie nebo kombinace
s léky s vysokou vazbou je vhodné stanovit bud’
volnou frakci, nebo korigovanou celkovou hla-

dinu (Olanow et Finn 1981; Sztajnkrycer, 2002) —
vypocet pomoci on-line kalkulacky pro fenyto-
in (https://clincalc.com/Phenytoin/Correction.
aspx) a valproat https://vpacalculator.com. Vyse
uvedené odkazy je mozné pouzit jak v pfipadé
snizené hodnoty celkové bilkoviny (albuminu),
tak v pfipadé dialyzy nebo terminélni renalniho
selhani (odkaz u fenytoinu). Konzultovat Ize
jisté také klinického farmakologa. Volné frakce
je mozné stanovit v laboratofich Agel, a. s.,

v Novém Jic¢iné.

Indukce cytochromu P450
Fenytoin je silnym induktorem a z tohoto
dlvodu ovliviiuje metabolismus fady 1ék,
se kterymi je soucasné poddavan. Cytochrom
P450 vétsinu 1ékd metabolizuje na jejich
neucinné metabolity, coZ vede ke ztraté je-
jich ucinnosti. Mlize tak dojit k nedostatec-
né ucinnosti naptiklad pfimych peroralnich
antikoagulancii (DOAC), zvlasté apixabanu,
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edoxabanu, rivaroxabanu. Nejméné je cestou
cytochromu P450 metabolizovén dabigatran,
ktery je z 80 % vylu¢ovan ledvinami. Dalsi
l1éky, které jsou metabolizovédny cestou
cytochromu P450, jsou napt. amiodaron,
atorvastatin, digoxin, diltiazen, lovastatin,
metoprolol, nimodipin, simvastatin, vera-
pamil, warfarin. Je vhodné si uvédomit, ze
indukce se objevuje 4-5 dnU po zahajeni
terapie fenytoinem, nicméné pretrvava né-
kolik tydnd. Vzhledem k problematickému
interak¢nimu potencialu fenytoinu néktera
doporuceni preferuji podani jinych intra-
venoznich protizachvatovych 1€kl u pacien-
tl s polypragmazii (Sennesael et al., 2021).

Kardialni nezadouci ucinky

Fenytoin ma rovnéz vyznamné kardialni
nezadouci Ucinky, je kardiotoxicky a plsobi
negativné chronotropné (zpomaluje srde¢ni
frekvenci) i inotropné (snizeni srde¢ni kontrakti-
lity). Rovnéz zplsobuje periferni vazodilaci. Tyto
nezadouci uc¢inky mohou byt zvlasté vyznam-
né u pacientd s hrani¢ni kardidlni kompenzaci
(Guldiken, Rémi et Noachtar 2016).

Encefalopatie

Mezi mozné nezédouci Ucinky valproatu
patii encefalopatie, kterd mize byt podminéna
jak vyssi sérovou koncentraci samotného valpro-
tu, tak i hyperamonemii. Amoniak vznikd pfi
metabolismu aminokyselin, je komplexné meta-
bolizovan za vzniku mocoviny, ktera je nasledné
vylucovéna ledvinami. Valproat blokuje jeden
zenzymu cyklu mocoviny, coz vede k vysledné
hyperamonemii a encefalopatii (Sztajnkrycer,
2002).

Vylu¢ovani ledvinami a renalni
insuficience

Levetiracetam se nevaze na plazmatické
bilkoviny, z vétsi ¢asti se vylucuje v nezménéné
podobé ledvinami. Pti jeho podéavani je nut-
né zohlednit clearanace kreatininu, pro jehoz
stanoveni je dostatecné pouziti rovnice dle
Cockrofta-Gaulta (Cockcroft et Gault 1976).
Pro tento vypocet je nutné znat vék, pohlavi,
hmotnost a hodnotu sérového kreatininu (Ize
pouzit https://mediately.co/cz/story/4088/na-
stroj-creatinine-clearance). Doporuceni pro
redukci udrzovaci davky levetiracetamu jsou
uvedeny v tabulce 3.
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Dalsi alternativy v terapii
rozvinutého SE

Alternativnim |ékem zejména v détském vé-
ku je fenobarbital - nasycovaci davka 15 mg/kg.

V soucasnosti jsou k dispozici dva dalsi i.
v. pfipravky - lakosamid (Strzelczyk et al.,
2017) a brivaracetam (Orlandi et al., 2021).
Lakosamid pusobi jako blokator Na* kana-
lu. Meta-analyza z roku 2017 udava jeho
dobry efekt v pfipadé pfidatné terapie, kdy
doslo k ukonceni SE v 57 % (Strzelczyk et
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Nekonvulzivni status epilepticus

MUDr. David Krysl, Ph.D., MUDr. Hana Krijtova, prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
Centrum pro epilepsie Motol, ¢len ERN EpiCARE, Neurologicka klinika 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Nekonvulzivni status epilepticus (NCSE) je vyznamnou pfi¢inou morbidity a mortality,
zvlasté vznika-li v souvislosti s akutnim mozkovym inzultem u pacientd vyZzadujicich
neurointenzivni péci. Jedna se o heterogenni skupinu stav( a klinické projevy, nalez na
EEG, 1é¢ba a progndza se velmi lisi podle klinického kontextu, ve kterém NCSE vznika —
vék, pfitomnost epilepsie, komorbidity, komedikace, pfitomnost akutni strukturdini
Iéze mozku nebo akutni systémové poruchy. Pro diagnostiku NCSE je nezbytné EEG,
ale zejména u pacientud s akutnim symptomatickym NCSE existuje pestra paleta EEG
nalez(, které neumoznuiji s jistotou urcit, zda jsou zplisobeny samotnou zachvatovou
aktivitou, nebo vyvolavajici ézi - tzv. iktdIné interiktalni kontinuum. Lé¢ba NCSE muze
byt ndro¢na a vyzaduje Uzkou spolupraci klinika s elektroencefalografistou. Zasadni
je v€asné odhaleni NCSE a jeho etiologie a spravné vedend lécba.

Kli¢ova slova: status epilepticus, nekonvulzivni status epilepticus, zachvaty, elektro-
encefalografie.

Nonconvulsive status epilepticus

Non-convulsive status epilepticus (NCSE) is an important cause of morbidity and
mortality, especially in patients with acute cerebral insults and those in need of
neurointensive care. NCSE is a clinically heterogeneous group of conditions and the
clinical manifestations, EEG findings, treatment and prognosis vary widely according
to the clinical context in which NCSE occurs (age, presence of epilepsy, comorbid-
ities, comedication, presence of an acute structural brain lesion or acute systemic
disorder). EEG is essential for the diagnosis of NCSE. However, especially in patients
with acute symptomatic NCSE, a wide variety of EEG findings occur that do not allow
to determine with certainty whether they are caused by the epileptic activity itself
or by the causative lesion - the so-called ictal-interictal continuum. Treatment of
NCSE can be challenging and requires close collaboration between clinicians and
EEG-readers. Critical is the early identification of NCSE and underlying etiology and
properly managed treatment.

Key words: status epilepticus, non-convulsive status epilepticus, seizures, electro-
encephalography.

1. Uvod - definice, klasifikace

Nekonvulzivni status epilepticus (NCSE)
je etiologicky heterogenni stav, pfi kterém
pretrvavajici epilepticka aktivita zpUsobuje
klinické pfiznaky bez dominujicich motoric-
kych projev( (konvulzi).

Podle definice Mezinarodni ligy proti epi-
lepsii (ILAE) z roku 2015 je status epilepticus
(SE) stav, kdy zachvatova aktivita pretrvava

déle, nez je obvyklé pro dany typ zéchvatu
a kdy je nizké pravdépodobnost jeho spon-
tanniho ukon¢eni (tzv. t1). Zatimco u konvul-
zivniho SE (CSE) byla tato doba arbitrarné
stanovena na 5 minut, pro diagnézu NCSE
je tfeba delsiho trvani zachvatové aktivity:
10 minut u fokalniho SE s poruchou védomi
a minimalné 10 minut u absence SE. Za status
se téz bézné povazuje situace, kdy se opakuji
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Obr. 1. Kilasifikace NCSE

NCSE pfi komatu

—» Semiologie

—» Etiologie -—T%»

NCSE  —

— EEGnadlez

jednotlivé zachvaty, aniz v mezidobi dojde
k Upravé klinického stavu.

Zatimco cas t, definuje abnormalné pro-
trahovany zachvat, ¢as t, je doba, po jejimZ
uplynuti mlze pretrvavajici zachvatova akti-
vita navodit sekundarni neuronalni poskozeni.
Oproti CSE je urleni't, u NCSE sloZit&jsi vzhle-
dem k heterogenité elektroklinickych typu.
Napfiklad u SE typickych absenci neni jisté,
ze k sekundarnimu neurondlnimu poskozeni
vibec dochazi.

NCSE je tfeba lé¢it bez zbytecnych od-
kladd a razantné. Soucasné je nutné aktivné
patrat po vyvolavajici etiologii, zvIasté u NCSE
rozvinutych de novo (bez pfedchozi anamné-
zy epilepsie) a pfi selhaniinicidlni protizachva-
tové lécby. Pretrvavajici zachvatova aktivita
se projevuje jednak klinicky (klinicky korelat),
ajednak v EEG (elektrograficky iktaIni korelat).
EEG vysetfeni je proto nezbytnou podminkou
stanoveni diagnézy NCSE. Jsou-li pfitomny
jak klinické ptiznaky, tak elektrograficky ik-
talni koreldt, hovofime o elektroklinickém z&-
chvatu / SE. Pro situaci, kdy je pfitomen pouze
EEG iktalni korelat bez klinickych piiznak(, po-
uzivame termin elektrograficky zachvat / SE.

Podle ILAE (Trinka et al., 2015) lze NCSE
délit podle ¢ty os: podle klinickych projeva
(semiologie) (1), podle etiologie (2), podle EEG
nalezu (3) a podle véku (4) (Obr. 1).

Podle semiologie se déli na NCSE pfi ko-
matu u pacientl s tézkou poruchou védomi

www.neurologiepropraxi.cz

Znédma

—> Neznama

Akutni
Oddalend
Progresivni

u zdvazného postizeni CNS akutnim inzultem
nebo po probéhlém CSE a na NCSE pravy. Ten
se na zékladé typu zachvatt déli na fokalni,
generalizovany a neurceny. U fokalniho roz-
lisujeme fokalni NCSE bez poruchy védomi
v podobé aura continua s autonomnimi, sen-
zitivnimi, zrakovymi, sluchovymi, psychickymi
a dalsimi subjektivnimi pfiznaky, nebo afaticky
NCSE s dominujicimi negativnimi loziskovymi
pfiznaky. Mezi elektroklinické typy generali-
zovaného NCSE patfi status typickych, atypic-
kych a myoklonickych absenci. Pod neurceny
(zda generalizovany, ¢i fokalni) se fadi NCSE
s autonomnimi projevy. Etiologie mize byt
znama (symptomaticky NCSE), nebo nezna-
ma (kryptogenni NCSE). Zndma etiologie
mUze byt akutni, oddalena (napf. vznik SE
nékolik mésic po prodélané cévni mozko-
vé pfihodé), progresivni, napt. pfi malignich
mozkovych nddorech, neurodegenerativnich
¢i zanétlivych syndromech, nebo se maze
jednat o NCSE vznikly u dobre definovanych
elektroklinickych syndrom, napt. u ring chro-
mosome 20 syndromu. Podle véku délime
na NCSE novorozencd, kojencd, starSich déti,
nactiletych a dospélych, a senior(.

2. Epidemiologie a etiologie

2.1. Incidence NCSE

Skute¢nou incidenci je obtizné urcit, ne-

bot NCSE casto zlistava neodhalen a diagnos-
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ticka kritéria se navic v priibéhu let vyvijeji.
Odhadovana incidence SE byla za¢atkem
tisicileti v Evropé a v USA 10-20/100 000/
rok (Coeytaux et al., 2000; Knake et al., 2001;
Vignatelli et al., 2005; DelLorenzo et al., 1995;
Hesdorffer et al., 1998). Dle téchto studii
tvoril NCSE asi 63 % pripadd (Knake, 2001).
V populaéni studii sledujici vyskyt SE u do-
spélé populace v rakouském Salcburku mezi
léty 2011 a 2015 byla jiz pouzita nova dia-
gnosticka kritéria z roku 2015. V této studii
byla zjisténa celkova incidence de novo SE
36,1/100000/rok, z toho CSE 24,0/100000/rok,
a NCSE 12,1/100000/rok (Leitinger et al., 2019).
Vztazeno na dospélou populaci v CR (pocet
obyvatel nad 15 let cca 8,8 milionu) by tato inci-
dence znamenala pfiblizné 1 000 novych pfipa-
dl NCSE roc¢né. Vysoky vyskyt NCSE je prede-
vsim na jednotkach intenzivni péce a akutnich
pfijmovych oddélenich, kdy se nekonvulzivni
zachvaty a NCSE vyskytuji témér u poloviny
pacientli (Maganti et al., 2008). Zvyseny vyskyt
NCSE u pacientd na JIP a ARO souvisi jednak
s ¢astym rozvojem NCSE v ndvaznosti na pred-
chozi CSE, a ddle s hojnym vyskytem u rdznych
akutnich mozkovych inzultd.

2.2. Etiologie

V praxi se s NCSE setkdvame ve dvou
hlavnich situacich: u pacientt se znamou dia-
gnozou epilepsie, nebo bez ni. U pacientd
s epilepsii jsou pficinou nejcastéji:
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Obr. 2. Nejcastejsi pticiny akutniho symptomatického NCSE (podle Rosenow et al., 2007)

CMP

Metabolické
Mozkové nadory
Alkohol, léky, toxické
Sepse

Neuroinfekce

Ostatni

Trauma CNS

Nezndmé pfriciny

Zkratky: CMP — cévni mozkové piihody, CNS — centrdIni nervovy systém

Tab. 1. Arbitrdrné stanovené mezni hodnoty pro akutni symptomatické epileptické zdchvaty a SE
zmetabolickych pficin (upraveno podle Beghi et al,, 2010)

Hypoglykemie

Glu < 2,0 mmol/I

Hyperglykemie s ketoacidézou

Glu > 25 mmol/I

Hyponatremie

Na* < 115 mmol/I

RenédlIni selhdni

urea > 35,7 mmol/|, kreatinin > 884 umol/!

Hypokalcemie

Ca’* < 1,2 mmol/I

Hypomagnezemie

Mg?* < 0,3 mmol/I

1. pokles hladin protizdchvatovych [é-
ki (ASM) - pfi vysazeni z vlastni vlle,
v disledku chyby nebo pfi vypadku Iéku,
pfi planované redukci l1écby, v dasledku
poruchy vstrebavani nebo lékovych in-
terakci,

2. nevhodné volend lé¢ba - napft. navozeni
absence SE ¢i myoklonického SE u pacien-
ta s genetickou generalizovanou epilepsif
po nasazeni karbamazepinu, fenytoinu,
pregabalinu nebo gabapentinu,

3. predavkovani protizadchvatovym lékem —
vzacné muze i toxickd hladina navodit
NCSE.

U nékterych epileptickych syndromt je
vyskyt NCSE ¢astéjsi — viz kapitola vénovana
détskym specifikim. Mezi spoustéce absence
SE patfi spadnkova deprivace a narusenirezimu
spanku a bdéni, dale alkohol, Unava, stres,
febrilie nebo metabolické dysbalance napf. po
chirurgickych vykonech (Thomas et al., 2006).

U pacientl bez zndmé epilepsie, tedy roz-
voj ,de novo”, je etiologie nejcastéji akutni
symptomatickd — vznikld v tésném casovém
vztahu k mozkovému inzultu. Pfi¢iny akutniho
symptomatického NCSE jsou pestré, od struk-
turdlnich 1ézi mozku az po systémové meta-

bolické, zanétlivé a toxické priciny (Obr. 2). Pro

akutni symptomaticky SE je arbitrarné sta-
novena u cévnich mozkovych ptihod (CMP)
a kraniocerebralnich traumat hranice sedmi
dna od vzniku inzultu. Riziko rozvoje je vyssi
u rozsahlych iktll, zejména velkych infarktd
v povodi a. cerebri media s nutnosti dekom-
prese, u ikt s hemoragickou transformaci
adale uischemii a hemoragii zasahujicich kor-
tikdlné (Hersdorffer et al., 2009). Metabolické
pficiny NCSE (hypoglykemie, hyperglykemie,
hyponatremie, méné ¢asto hypernatremie,
hypo- a hyperkalcemie, hyperamonemie, hy-
pomagnezemie aj.) jsou také relativné casté,
ale byvaji vétsinou rychle odhaleny a [é¢eny.
Aby byla metabolicka situace uznana jako
mozna pficina akutniho symptomatického SE,
méla by byt dostate¢né zédvazna - arbitrarné
stanovené hodnoty jsou uvedeny v tabulce 1.
U pacientd s hyponatremii pii NCSE je tieba
v Sirsi dif. dg. myslet i na moznost anti-LGI1
limbické encefalitidy, pro niz je hyponatremie
pfi syndromu inadekvatni sekrece adiureti-
nu charakteristickd (dalSim typickym ¢asnym
projevem byvaji faciobrachialni dystonické za-
chvaty). Klinicky podceriovany je ¢asty vyskyt
akutniho symptomatického NCSE u sepse.

V ptipadé zanétlivych pfic¢in (neuroin-
fekce, autoimunitni onemocnéni) je pro

diagnézu akutniho symptomatického SE vy-
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znamnd aktivita onemocnéni v dobé vzniku
SE. Neuroinfekce (meningitidy, encefalitidy,
mozkovy absces) tvoii 3-6 % akutnich symp-
tomatickych SE. Z opa¢ného pohledu kompli-
kuje SE priibéh neuroinfekci u 10-20 % paci-
ent. Zvlasté vysoky vyskyt NCSE je u virovych
encefalitid - cca 20 % pacient(, u bakterial-
nich meningitid asi 15 %. Zvlastni pozornost
si zaslouzi herpeticka encefalitida, na kterou
musime myslet u kazdého pacienta s febri-
liemi, loziskovym neurologickym deficitem,
normalnim nalezem na vstupnim CT mozku
a lateralizovanymi periodickymi vyboji (LPDs)
v EEG. Autoimunitni a paraneoplastické en-
cefalitidy (zejména NMDAR, anti-LGlI1, anti-
-CASPR2, anti-GABAR, anti-GAD, anti-Hu)
pomérné casto zpUsobuji akutni sympto-
maticky NCSE, vétsinou fokalni s poruchou
védomi.

Méné castou, ale klinicky vyznamnou
pfi¢cinou NCSE jsou téz neurodegenerativni
onemocnéni, napt. Alzheimerova choroba
azejména Creutzfeldt-Jakobova nemoc v ini-
cidlnich stadiich (Neri et al., 2022).

Za zvlastni zminku stoji NCSE indukovany
nékterymiléky. Vznika bud'v disledku zndmé
neurotoxicity téchto Iékl (napf. tacrolimus
podévany po transplantacich), nebo ¢astéji na-
rusenim inhibi¢né excita¢ni rovnovéahy v CNS,
napf. nékterymi antibiotiky (cefalospori-
ny 4. generace, peniciliny ¢i karbapenemy,
plsobicimi jako antagonisté GABA-A ¢i ago-
nisté NMDA receptorq).

Diagnostika etiologie NCSE mUze byt na-
ro¢na - vzhledem k pestré paleté moznych
pficin a tlaku na rychlé objasnéni, navic u ne-
dostate¢né kooperujiciho pacienta. Pro rych-
lou identifikaci vyvolavajici etiologie se proto
néktefi autofi pokusili navrhnout klinické po-
mcky, napt. nastroj Status Epilepticus Etiology
Identification Tool (SEEIT) (Alvarez et al., 2014).
Francouzsti autofi doporucuji systematicky
pfistup, ktery bere v potaz nejpravdépodob-
né;jsi etiologie s ohledem na skutec¢nost, zda
SE vznikl u pacienta s epilepsii, nebo de novo,
vék pacienta, komorbidity a farmakorezistenci
SE (Tab. 2) (Valton et al., 2019).

3. Klinické projevy

Klinické projevy zavisi na typu NCSE a vy-
volavajici etiologii. Charakteristicka je nahle
vznikla kvalitativni ¢i kvantitativni porucha vé-
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Tab 2. Ftiologicky screening u status epilepticus (modifikovdno podle Valton et al, 2020; Riiegg, 2017)

A. Elektroklinicky typ

1. Absence SE: epilepsie - IGE, nedostate¢na compliance, pokles hladiny ASM, medikace zhor3ujici dany
syndrom, alkohol, spdnkova deprivace, stres, inava, lehka mozkové poranéni, metabolické dysbalance
2. FokaIni NCSE: ¢asto akutni symptomaticky, strukturdinf léze (tumory, zanéty, traumata, pooperacni éze),

encefalitidy a autoimunitni encefalitidy
3. NCSE pfi kdmatu: témér vzdy akutni symptomaticky, Siroké spektrum etiologif

B. Vyznamné klinické faktory

1. Pfitomnost epilepsie (viz text)
2. Specifické skupiny pacientd

a. Déti: viz dalsi ¢lanek tématu

b. Seniofi: nejcastéji akutni symptomaticky NCSE. Vicecetné komorbidity. CMP (52 %), metabolické pficiny
(21 %), vysazeni ASM vcetné de novo late-onset absence SE (10 %), demence (9 %), trauma CNS (9 %),
infekce (systémové 6 %, CNS 2 %), abuzus alkoholu (9 %), hypoxemie (5 %), neznamé (5 %)

c. Téhotné Zeny: nejcastéji de novo. Etiologie: posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES),
reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS). Z téchto 45 % eklampsie. Ostatni: trombdza
Zilnich splavl (17 %), autoimunitni encefalitidy (17 %), vzacné SAK ¢i intraparenchymové krvacent (3 %)

3. Specificky klinicky kontext

a. Zjevna piftomnost zanétu: neuroinfekce (meningitidy, encefalitidy, mozkovy absces). ZvIastni pozornost:
herpetickd encefalitida, méné casté etiologie u HIV pozitivnich a imunosuprimovanych. Cave NCSE
navozeny antibiotiky (peniciliny, cefalosporiny, chinolony, meropenem)

b. Cerebrovaskularni onemocnént: ischemické CMP (velké léze, kortikdIniléze, hemoragicka transformace),
hemoragické CMP (kortikaInf lokalizace), SAK, Zilni trombdzy; cave NCSE jako stroke mimic

c. Mozkové nddory: zvlasté gliomy, SE jako prvni manifestace nddoru u 54 % pfipadd, riziko SE stoupd pfi
progresi nadoru, perifokdlnim edému, sekundarni hemoragii

d. Chronickd metabolickd onemocnéni: chronicka rendini insuficience zvysuje riziko SE, zvlasté v kombinaci
s rizikovou medikacf; chronicka hepatalni insuficience

C. Etiologie, které by mély byt primarné zvazeny u de novo SE

1. Akutni strukturdini 1éze (trauma, CMP, nddory)

2. Zanétlivd onemocnéni CNS

3. U pacientt zavislych na alkoholu odvykaci stav (,abstinenénf syndrom”), pfipadné syndrom subakutni
encefalopatie se zachvaty (SESA)

4. Epilepsie

D. Etiologie, které by mély byt zvazeny pfi negativnim inicialnim screeningu

1. Autoimunitni etiologie (zvI&sté autoimunitni encefalitidy)

2. Mitochondriopatie (zvl&sté POLG mutace)

3. Atypické infekce (s prihlédnutim ke specifickym expozi¢nim rizikim a imunosupresi)
4. Genetické syndromy

5. Toxické a polékové priciny

E. Etiologie, které by mély byt zvazeny u refrakterniho SE (viz kapitola NORSE): viz https://www.
norseinstitute.org/definitions

Zkratky: ASM — protizdchvatové léky; CMP — cévni mozkovd prihoda; CNS — centrdIni nervovy systém; IGE — idio-
patickd generalizovand epilepsie, NORSE — new-onset refractory status epilepticus; POLG — DNA polymerase
subunit gamma; SAK — subarachnoiddini krvdceni; SE — status epilepticus
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Kazuistika 1: Generalizovany NCSE. 12letd divka, bez rizik pro rozvoj epilepsie. \/ den vysetreni rdno dva
generalizované tonicko-klonické zdachvaty. Ndsledné pretrvavajici porucha — nereaguje béznym zptsobem, pd-
sobi zmatené. Afebrilni. CT mozku s normdlInim ndlezem. Obr. K1 — EEG ndlez — kontinudlIni generalizované
komplexy polyspike-vina a hrot vina, o frekvenci cca 2 Hz, misty 2,5-3 Hz. Bipoldrni longitudindini zapojent, 10 s/
strdnku.
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domis fluktuaci stavu s dalSimi doprovodnymi
pfiznaky (Tab. 3). Pfiznaky se lisi u pravého
NCSE a NCSE s komatem.

K pravému NCSE (viz kazuistika 1) dochazi
Casto v ramci epilepsie. Pacient ma vétsinou
poruchu védomi kvalitativniho razu, obvyk-
le je chodici, schopen reagovat, ale vykazuje
fluktuujici zmény chovéni, mysleni a kogni-
ce - mGze byt mirné ,zmateny”, letargicky.
Objektivné Ize u téchto pacientll pozorovat
automatismy, poruchu kontaktu, staceni oci,
nystagmus, drobné myoklonie v obliceji ¢i na
koncetinach a také autonomni pfiznaky, jako
je mydridza, hypertenze, zrudnuti ¢i nadmérné
poceni. Pfi neurologickém vysetfeni mohou
byt v zévislosti na typu NCSE déle pfitomny lo-
Ziskové pfiznaky, napr. afazie, apraxie, hemiparé-
za, hemineglect. V nékterych ptipadech muize
pacient pouze referovat del$i dobu trvajici aura
continua.

NCSE pfi kématu (viz kazuistika 3) se oproti
tomu vyskytuje u nemocnych s akutnim zavaz-
nym mozkovym inzultem, ktery jiz sdm o sobé
plsobi téZzkou poruchou védomi. | u NCSE pfi
kématu je nékdy mozné vypozorovat diskrétni
motorické pfiznaky - jemné svalové zaskuby,
pohyby oci, nystagmus, autonomni projevy.

Rozdil mezi témito dvéma typy spociva
predevsim v tom, do jaké miry se na klinickém
obrazu podili pfimo epilepticka aktivita a do
jaké miry je podminén samotnym akutnim
mozkovym inzultem. Extrémnimi ptiklady jsou
napf. SE typickych absenci, kdy klinicky obraz
je podminén vyhradné epileptickou aktivitou,
a NCSE pfi kdmatu na podkladé postanoxické
encefalopatie, kdy epileptiformni aktivita v EEG
je pouze projevem poskozeni CNS, ale jeji pfi-
padné [écebné ovlivnéni stav pacienta nezméni.
Mezi témito dvéma extrémy lezi pestrd paleta
situaci, kdy je ¢ast symptom dasledkem inzul-
tu/léze a ¢ast disledkem nasedajici epileptické
aktivity.

4. Vybrané elektro-klinické
typy NCSE

4.1. NCSE pravy

NCSE pravy (bez kdbmatu) se vyskytuje
v rdmci epilepsie a ma pfiznivéjsi prognézu
jak z hlediska odpovédi na ASM, tak z hlediska
mortality. Podle typu zachvatd, ze kterych vy-
chézi, se dale déli na generalizovany a fokalni.

/ Neurol. praxi. 2024;25(3):182-191 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 185


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://www.norseinstitute.org/definitions
https://www.norseinstitute.org/definitions

) HLAVNI TEMA
NEKONVULZIVNI STATUS EPILEPTICUS

fuzron B

\/W"WJ\/W\/“ \/J\/ W&w&mm e AT e WAVC R S G S L Mt Y == 2
o oneal A ol - 5 — A i n |

A m\,fwu«}! A S Ve 7 B\ W ... DS S A S IR (s e SO I I RN ., .,
/N VA
P AN AP iy
Lo R e/ i et

N e e
Mﬂ.fw \,MN:JVLV\ P memewmeWWM e B

Kazuistika 2: NCSE fokdlni s poruchou védomi. 66lety cévné vysoce rizikovy pacient s akutni téZkou ztrdto-
vou anémif (hemoglobin 44 g/I) pii krvdceni z GIT, jejiz komplikaci byl rozvoj infarktu myokardu a ischemické CMP
v povodi ICA vpravo. Obr. K2a. MRI mozku, difuzné vdzeny obraz a K2b. MRI mozku, susceptibility weighted ima-
ging, kde je patrné sekunddrni prokrvdceni zejména frontdiné vpravo. 12 dni po CMP doslo ndhle k rozvoji fokdini-
ho motorického SE v terénu levostranné hemiparézy a smisené fatické poruchy. Na CT mozku bez nového prokrvd-
ceni'léze (Obr. K2c). Poddn i. v. load levetiracetamu, poté lakosamidu a pro netspéch poté fenytoinu. Ndsledné do-
slo postupné k tstupu levostrannych klonickych zdskubd, avsak pretrvdvala kvantitativni porucha védomi (sopor).
Na EEG obraz NCSE z pravé hemisféry v terénu tézké difuzni encefalopatie (Obr. K2d - longitudindini zapojeni). Po
tydnu se podarilo NCSE prerusit, nicméné v EEG i klinicky pretrvdval obraz tézké difuzni encefalopatie (viz Obr. K2e —
longitudindlni zapojeni). Dals pribéh komplikovdn fluidothoraxem, melenou, dalsi anemizaci, a nakonec septic-
kym stavem. 19. den hospitalizace ndhle kardidlni zdstava a exitus letalis.
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Kazuistika 3: NCSE pri kématu. 60/ety muz, stp. KPR pfi komorové f/bn/ad. Den po zdstavé odz‘/umen, od vecera
pozorovdny intermitentni zdskuby v obliceji, verze hlavy doprava, za dalsich 12 h tonicko-klonicky zdchvat. CT moz-
ku bez zndmek Cerstvé ischemie ¢i hemoragie. 7. den po zdstavé pacient bez sedace, nereaguje na osloveni, pii pa-
sivnim otevieni oci se brdni, jinak bez kontaktu. V EEG tzv. vysoce epileptogenni burst-suppression vzorec pfechdzf
do elektrografického zdchvatu (viz obrdzek — referencni zapojeni). Zalécen inicidlné benzodiazepiny a fenytoinem,
naddle bez zdchvatu, ale s nutnosti ventilacni podpory. Prelozen na OCHRIP, zde postupné prevddeén z fenytoinu
na VPA. Exitus letalis cca 8 mésict po zdstavé.

AR

186 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. prax

4.1.1. Generalizovany NCSE

4.1.1.1. Status typickych absenci

Status typickych absenci (,absence sta-
tus”) se vyskytuje zejména u déti a mladis-
tvych v ramci idiopatické generalizované
epilepsie (IGE), obvykle z dGvodu nedosta-
tecné lé¢by nebo pfi nasazeni nevhodného

1. 2024;2

ASM (viz vyse a téz kazuistika 1). Mlze vsak
vzniknout i u pacientd s IGE se zac¢atkem v do-
spélosti. U dospélych se dale vyskytuje tzv. de
novo late-onset absence SE (de novo status
typickych absenci u dospélych), s nimz se nej-
Castéji setkdme u zen stfedniho a starsiho vé-
ku, aniz by dfive trpély epilepsii. Pfi¢ina je ob-
vykle metabolicko-toxicka. Charakteristicka je

5(3):182-191 /

souvislost s uzivanim ¢i ndhlym vysazenim
nékterych |ékl (vysazeni benzodiazepind,
nasazeni psychotropnich 1ék(, antibiotik,
chemoterapie i ASM), ¢i v rdmci odvykaciho
stavu pii chronickém abuzu alkoholu. Mezi
mozné priciny se fadi i rGzné metabolické
poruchy &i sepse.

V klinickém obrazu je u SE typickych ab-
senci pfitomna fluktuujici porucha védomi
a paméti rizného stupné, od pouhé poruchy
usudku ¢i nékterych kognitivnich funkci az
po stupor. Pacienti plsobi odtazité, zpoma-
lené, zmatené. Asi polovina z nich ma jemny
myoklonus, zvlasté v obli¢eji — perioralné i
periorbitalné, néktefi maji automatismy, zpo-
malenou chizi o $irsi bazi. Stav mize prejit
v bilaterdlni klonické zachvaty. Na EEG jsou
pfitomny generalizované nepravidelné SW
komplexy 0,5-4 Hz. Progndza tohoto stavu
je pfizniva, s dobrym efektem ASM.

4.1.1.2. Status atypickych absenci

Status atypickych absenci se vyskytuje
prevazné u pacientu s epileptickymi encefa-
lopatiemi, napt. u Lennox-Gastautova syndro-
mu, viz nasledujici ¢lanek tématu.

4.1.1.3. Status myoklonickych absenci

Tento velmi vzacny typ SE se vyskytuje
u pacientt s epilepsii s myoklonickymi ab-
sencemi (EMA), ktera tvori < 1 % vsech ge-
neralizovanych epilepsii (Videira et al., 2023).
Myoklonické absence jsou charakterizovany
zdrazy v Cinnosti s rytmickymi myoklonicky-
mi zaskuby prevazné hornich koncetin pro-
ximalnég, s doprovodnymi generalizovanymi
komplexy hrot-vina o frekvenci kolem 3 Hz.
Tento typ SE mUze pretrvavat hodiny az dny
a byvé obtizné |écitelny.

4.1.2. Fokalni NCSE

4.1.2.1. Fokalni NCSE bez poruchy
védomi - aura continua

Je naru$eno vnimani, ale neni zménén
kontakt s okolim. IktaIni pfiznaky jsou pouze
subjektivniho razu. Objevuiji se iluze a halu-
cinace v ramci kteréhokoliv smyslového sys-
tému (senzorické) nebo pfiznaky kognitivni
¢i afektivni. Mze se vyvinout az fluktuujici
komplexni stav s iluzemi, halucinacemi, vis-

cerdInimi pocity a uzkosti. V EEG mohou byt
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Tab. 3. Klinické projevy NCSE

Zména mentalniho stavu, ndhle vznikla, ¢asto fluktuujici, trvani minimélné 10 minut

Porucha védomi (az 80 %)

Kvantitativni i kvalitativni (zmatenost, kognitivni porucha az letargie, stupor, kdma)

Porucha feci

Afdzie, parafazie, mutismus, pokles verbdini fluence, echoldlie

Psychiatrické projevy

Psychéza, poruchy nélady — strach, agitovanost

Motorické projevy

Jemné zaskuby, deviace bulbl

Paréza — ,stroke-like”

Katatonie

Autonomnf

Mydridza, nadmérné poceni, hypertenze, zrudnutf

Senzorické — subjektivni — zména vnimdni (aura continua)

Halucinace — ,aura continua”

Slepota, bolest

pfitomny fokalni hroty, pomala a rytmicka
aktivita. Vzacnéji, pokud je zachvatova aktivita
ohrani¢ena na hluboce ulozené kortikélni ob-
lasti, nemusi mit aura continua ve skalpovém
EEG zadny korelat.

4.1.2.2. Fokalni NCSE s dominujicimi
negativnimi symptomy, afaticky SE
Projevuje se loZiskovym neurologickym
nalezem, napt. fatickou poruchou, hemiparé-
zou, vzacnéji ,hemineglektem”, katatonii ¢i
»alien hand” syndromem. Jedna se o vyznam-
ny stroke mimic, zvlasté proto, ze se maze
jednat o oddalené symptomaticky typ SE
u pacientd po predchozi CMP. Pacient s afa-
tickym SE typicky pfijizdi do iktového centra
jako kandidat rekanaliza¢ni |é¢by. U téchto
pacientl vsak mize byt pfitomna hyperperfu-
ze na perfuznim CT (pokud je provedeno). Na
EEG jsou fokalni repetitivni rytmické ostré viny,
nebo LPDs v kombinaci s pomalou aktivitou.
Dulezitou diferencidlni diagnézou tohoto typu
SE je také herpeticka encefalitida, zvlasté, je-li
pacient febrilni. V typickych pfipadech reaguje
afaticky SE obvykle pfiznivé nai. v. ASM.

4.1.2.3. Fokalni NCSE s poruchou védomi
Je pomérné casty - tvofi az 1/3 viech
NCSE a jeho etiologie byva nejcastéji akutni
symptomatickd. Vzhledem k zdvaznosti vy-
voldvajicich pfic¢in (strukturdlnich lézi, zanétd,
systémovych poruch) ma vyznamnou morbi-
ditu i mortalitu. Klinicky dominuje porucha
védomi, bud’ kontinualni, nebo s cyklickou
fluktuaci, kdy v mezidobi se stav védomi nikdy
zcela neupravi. Mohou byt pfitomny automa-
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tismy, verze hlavy a bulbt nebo dalsi ptiznaky
v zavislosti na lokalizaci zAchvatové aktivity.
FokaIni NCSE s poruchou védomi by mél byt
diferencidlné diagnosticky zvazovan zejména
u seniorll s ndhle vzniklou nebo fluktuujici
zmatenosti - v jedné z praci byl pfi¢inou az
u 16 % téchto pacientl (Veran et al., 2010).
Lécba byva svizelna a prognosticky je zasadni
lé¢itelnost (a adekvatni 1é¢ba) vyvolavajici
etiologie.

4.1.3. Neurceny NCSE

4.1.3.1. Autonomni NCSE
Charakteristickym détskym epileptickym
syndromem s vyskytem autonomniho NCSE
je Panayiotopoulostv syndrom (dle nové kla-
sifikace Self-limited epilepsy with autonomic

seizures), viz nasledujici ¢lanek tématu.

4.2. NCSE pfi kdmatu

V naprosté vétsiné pfipadu jde o akutni
symptomatickou etiologii a tento typ NCSE
ma vysokou mortalitu. Zvlastnim typem je
Lsubtle status”, tedy NCSE, ktery se rozvi-
ji v ndvaznosti na CSE. Postupné vymizeni
konvulzivni aktivity a rozvoj NCSE bylo dfive
vysvétlovano vycerpanim energetickych me-
chanisma, nicméné nyni je zndmo, ze nékteré
skupiny neuron(l v substantia nigra a nucleus
subthalamicus dokazi ,zablokovat” motorické
drahy (,gating”), aniz by doslo k ukonce-
ni samotného SE (Lado et Moshé, 2008).
Klinicky ma pacient tézkou kvantitativni
poruchu védomi mnohdy s nevyraznymi

motorickymi projevy (drobnymi zaskuby
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v obli¢eji nebo na téle, nystagmem, ab-
normalnimi pohyby o¢i apod.). V EEG je
vyraznda abnormita pozadi grafu obvykle
s periodickymi vyboji — generalizované pe-
riodické vyboje (GPDs), bilateraIni nezavislé
periodické vyboje (BIPDs) nebo LPDs. Efekt
1é¢by se opét odviji od lé¢itelnosti vyvoldva-
jici etiologie.

5. Diagnostika

Klinické pfiznaky NCSE jsou nespecifické
a mohou mitijiné pficiny. Hlavni diferencialni
diagnozy jsou (Meierkord et Holtkamp, 2007):
encefalopatie (zejména metabolické)
encefalitidy (infek¢ni i autoimunitni)
intoxikace a abstinen¢ni syndrom
cévni mozkové piihody
pfetrvavajici postiktalni zmatenost
psychiatrické diagndzy (napf. katatonie)
tranzitorni globalni amnézie (TGA)

migréna

posttraumatickd amnézie

Zasadni je na diagnézu NCSE vibec po-
myslet a indikovat EEG, které je nezbytnou
podminkou pro jeho rozpoznani.

5.1. Kdy pomyslet na NCSE?

Na NCSE je tfeba myslet v situacich, které
jsou z hlediska jeho vzniku rizikové. Jedna se
jednak o pacienty s epilepsii nebo epileptic-
kymi zachvaty vanamnéze, dale o pacienty
s akutnimi mozkovymi inzulty a o pacienty
v kédmatu. Podezieni na NCSE by mélo vznik-
nout pfi ndhlé jinak nevysvétlené zméné
mentalniho stavu (stavu védomi ¢i chovani),
zvlasté pokud tato zména navazuje na pro-
délany tonicko-klonicky zéchvat (TCS). Toto
podezieni bude déle podporovat fluktuace
této poruchy a pfitomnost dal3ich objek-
tivnich symptomd, jakou jsou epizody se
zarazem v cinnosti, areaktivitou, automa-
tismy &i perseveracemi, nebo diskrétnimi
motorickymi projevy charakteru drobnych
zaskubl v obliceji, na koncetinach nebo
mimovolnimi o¢nimi pohyby.

NCSE by mél byt déale zvazen v ptipadé lo-
ziskového neurologického nalezu bez koreldtu
na zobrazovacim vysetfeni nebo v pfipadé,
kdy je tize loziskového deficitu vétsi, nez by
odpovidalo zobrazené akutni lézi. Pokud je
pro ptitomny neurologicky nélez vyvolava-
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Tab 4a. Kritéria pro NCSE dle American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) (Hirsch et al., 2021).
Elektroklinicky zdchvat nemusi nutné spliiovat kritéria elektrografického zdchvatu. Napr. statické LPDs 1 Hz
asociované se zdskuby nespliuji kritérium frekvence ani evoluce, ale spliuji kritérium jednoznacného
casoveé vdzaného koreldtu. Vétsina zdchvati ovsem spliuje kritéria pro EZ i EKZ. Elektroklinicky zdchvat

mdzZe byt i kratsi neZ 10 s, pokud je pfitomen jednoznacny klinicky koreldt

Elektrograficky zachvat (EZ) = Epileptiformni vyboje > 2,5 Hz trvajici alespon arbitrarné stanovenych 10 s
(> 25 vybojl za 10 s), nebo jakykoliv vzorec s jednoznacnou evoluci trvajici > 10s.

(i. v.) podané protizachvatové medikaci.

Elektroklinicky zachvat (EKZ) = Jakykoliv EEG vzorec s klinickym iktaInim koreldtem, ktery je se vzorcem
jednoznacné casoveé svazan, nebo situace, kdy se EEG a klinicky obraz jednoznacné zlepsi po parenterdiné

60minutového obdobi.

Elektrograficky status epilepticus (ESE) = EZ trvajici = 10 minut nebo > 20 % jakéhokoliv zaznamenaného

Elektroklinicky status epilepticus (EKSE) = EKZ trvajici = 10 minut nebo > 20 % jakéhokoliv zaznamenaného
60minutového obdobi. U trvajiciho zachvatu s bilaterdIni tonicko-klonickou motorickou aktivitou
(konvulzivni SE) staci pro dg. EKSE trvani 5 minut, u ostatnich 10 minut.

Tab 4b. Modifikovand Salcburskd kritéria pro diagnézu NCSE (Leitinger et al., 2015)

Pacienti bez znamé epileptické encefalopatie:

Pro dg. NCSE musf byt splnéno alespor jedno z kritérii 1-3:

a. epileptiformnich vybojd NEBO
b. rytmické aktivity (> 0,5 Hz)

3. Diskrétni klinické projevy spolu s:
a. epileptiformnimi vyboji NEBO
b. rytmickou aktivitou (> 0,5 Hz)

b. rytmicka aktivita (> 0,5 Hz) s fluktuaci
c. rytmickd aktivita (> 0,5 Hz) bez fluktuace

1. Epileptiformni vyboje > 2,5 Hz (tj. > 25 vybojd v nejhorsi 10 s trvajici epose)
2. Typickd casoprostorova evoluce (evoluce definovéna dle ACNS):

4. Nenf-li splnéno 1-3, pak v pfipadé nasledujicich vzorcl je indikovédn benzodiazepinovy test:
a. epileptiformni vyboje < 2,5 Hz s fluktuaci (fluktuace definovana dle ACNS) NEBO

Pacienti se znamou epileptickou encefalopatii:

Pro dg. NCSE musi byt spInéno alespori jedno z kritérii 1-3 (viz vyse) a dale alespori jedno z nasledujicich:

béznému stavu

a. Presvédcivé zhorseni klinického stavu se zmnozenim nebo zvysenim frekvence vybojd oproti

b. Zlepseniklinického stavu a EEG nélezu po podanii. v. ASMs

jici pficina zndma, mlze podezieni na NCSE
vzniknout pfi nelepsicim se klinickém stavu
navzdory adekvatni lé¢bé vyvoldvajici priciny.

Pfi odebirdni anamnézy je tedy tfeba ze-
jména patrat po predchozich zachvatech ¢i
diagndze epilepsie. Déle je tfeba ziskat po-
drobné informace o pfedchozich neurologic-
kych obtizich pacienta a jejich vyvoji v Case.
Dulezity je také podrobny seznam komorbidit,
vsech podavanych lékl a udaj o ptipadné ex-
pozici toxickym latkdm. U pacientl s epilepsii
je tfeba zjistit, zda v posledni dobé nedoslo
k Upravé ASM.

5.2. Pomocné vysetiovaci
metody (mimo EEG)

V pfipadé NCSE slouzi zejména k objasné-
ni mozné etiologie. U pacientC s IGE a suspekt-
nim absence statem mUize postacovat EEG
vySetreni a zakladni laboratof véetné hladin
ASM, naopak u pacientl s de novo rozvinutym
NCSE, zvlasté u pacientl v tézkém stavu byva
diagnosticky proces extenzivni. Pro zakladni
posouzeni etiologie je nutné zobrazovaci vy-

Setieni (inicidlné CT, ale optimalné MR mozku),
zékladni laboratof a pfipadné toxikologie, pfi
podezfeni na mozny zanét vysetreni likvoru.
Pfi odbéru je vhodné kromé zakladni cytolo-
gie a biochemie a mikrobiologickych a virolo-
gickych vysetfeni ozfejmit téz pfitomnost in-
trathekalni syntézy protilatek vypoctem a po-
moci izoelektrické fokuzace a odeslat vzorky
séra a likvoru k vysetfeni panelu protilatek
asociovanych s autoimunitnimi encefalitidami
(tzv. ,LE mozaika”, tj. NMDAR, LGI1, AMPA,
DPPX, GABAB, a ,PNP+GAD", tj. anti-Hu, Yo,
Ri, Ma2, CV2, amfifysin a anti-GAD). Je vhodné
odebrat dostatek mozkomidniho moku a séra
tak, aby bylo mozné uchovat vzorky séra a li-
kvoru pro pfipadné dalsi vysetieni. V dalsim
sledu mohou byt potfebna specializovana
mikrobiologicka, virologickd, metabolicka
a genetickd vysetieni a podrobny onkologic-
ky screening véetné celotélového PET vyset-
feni (PET/CT ¢i PET/MR). Rozbor podrobného
etiologického screeningu jiz pfesahuje ramec
tohoto ¢lanku — vhodnou inspiraci mohou
byt vysetfeni doporu¢ovana pro new-onset
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refractory status epilepticus (NORSE): https://
www.norseinstitute.org/definitions.

5.3. EEG diagnostika NCSE

Ctenafe odkazujeme na ¢lanek publiko-
vany v Neurologii pro praxi pfred dvéma roky
(Krijtova et al., 2022), ze kterého zde vybirdme
pouze zasadni body.

Jednoznacné stanoveni diagnézy NCSE
pouze na zékladé EEG je mozné jen v nékte-
rych pfipadech. S jednoznaé¢nymi EEG nalezy
se Castéji setkdvame u pacient( s epilepsii (jiz
znamou, nebo nové se manifestujici). Naopak
u akutnich symptomatickych NCSE se v EEG
kombinuji zmény zplsobené podminujicim
inzultem a interpretace je casto velmi ob-
tizna s Sirokym spektrem nejednoznacnych
nalezli oznacovanych jako iktalné-interiktalni
kontinuum (IIC), pro néZ se pouziva téz syno-
nymum ,mozny“ NCSE. Byly popsany urcité
markery —,plus” modifikatory, které zvysuji
siktalnost” vzorcl z IC a také riziko sekundar-
niho neuronalniho poskozeni.

EEG kritéria pro diagnézu NCSE a stan-
dardizovand terminologie pro popis jsou
dény tzv. Salcburskymi kritérii (Leitinger et
al., 2015) a kritérii Americké spole¢nosti pro
klinickou neurofyziologii (ACNS) (Hirsch et al.,
2021). DUlezitym kritériem je frekvence epilep-
tickych vybojl (resp. periodickych vyboju),
kterad pro jednoznacné potvrzeni diagnézy
NCSE musi pfesahovat 2,5 Hz (25 vyboju za
10 s zaznamu). Mezi jednoznacna kritéria se
fadi i evoluce (vyvoj) frekvence, distribuce i
morfologie periodickych vybojli nebo rytmic-
ké pomalé aktivity. Evoluce je v terminologii
ACNS presné definovana: evoluce frekvence =
alespori dva nasledné tseky se zvy3enim/sni-
zenim frekvence o > 0,5 Hz v jednom sméru,
pficemz kazda z téchto frekvenci musi pretr-
vavat nejméné tfi cykly (napf. 1 Hzpo 3s,3 Hz
po 15); evoluce distribuce (lokalizace): Sifeni
do dvou elektrod nebo vymizeni ze dvou elek-
trod systému 10-20, pficemz kazdd zména
lokalizace musi trvat nejméné tfi cykly; evo-
luce morfologie: aspon dvé nasledné zmény
morfologie pretrvavajici nejméné tii cykly.
Dalsim kritériem pro jednoznacéné potvrzeni
diagnézy NCSE jsou klinické projevy — zasku-
by - ¢asové svazané s vyboji. Jsou-li pfitom-
ny klinické zaskuby ¢asové svazané s vyboji,
mohou mit tyto vyboje jakoukoliv frekvenci.
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NCSE Ize rovnéz potvrdit pozitivnim ovliv-
nénim klinického a EEG nélezu i. v. podanim
nékterého protizachvatového |éku (ASM tera-
peuticky test). Uvedena kritéria musi byt spl-
néna po dobu 10 s pro potvrzeni pfitomnosti
nekonvulzivniho zéchvatu ¢i alespori 10 minut
(nebo 20 % jakéhokoli 60minutového zazna-
menaného obdobi) pro potvrzeni diagnézy
NCSE (Tab. 4a, b).

U pacientt s akutnim onemocnénim CNS
v dUsledku strukturdiniléze ¢i systémové po-
ruchy se Casto setkdvame se vzorci, které uve-
dend EEG kritéria pro NCSE nesplriuji, a presto
mohou predstavovat podobné neurologické
riziko. Vzhledem k limitdim diagnostickych
postupti nelze vzdy s jistotou urcit, zda zména
pacientova stavu je podminéna zachvato-
vym stavem, ¢i akutnim inzultem. Terminem
iktalné-interiktalni kontinuum (lIC) se oznacu-
je patofyziologicky dynamicky stav, ve kterém
kombinace raznych klinickych faktort a dis-
pozici rozhoduje o tom, zda dojde ke vzniku
jasnych zachvat(. V EEG se projevuje rliznymi
periodickymi a rytmickymi vzorci, které sice
nesplnuji kritéria pro NCSE, ale u nichz do-
chazi k plynulému narUstu jejich iktalnosti
(zachvatovosti) pfi: a) narlstu frekvence od
1 Hzdo 2,5 Hz (nad 2,5 Hz se iz jedna o jedno-
znacny NCSE), 2) je-li pfitomna tzv. fluktuace
(kolisani mezi dvéma frekvencemi, morfo-
logiemi ¢i lokalizaci) nebo 3) jsou pfitomny
Lplus” modifikatory (vzorec je asociovan
s rytmickou, ostrou, nebo vysokofrekven¢ni
aktivitou). Vsechny tyto terminy (fluktuace,
modifikatory) jsou pfesné definovany v ACNS
terminologii.

Koncept IIC byl potvrzen fadou studii,
které sledovaly vztahy mezi frekvenci epi-
leptiformnich vyboj, stupném metabolismu
(metabolickych narok() mozkové tkanég, rizi-
kem sekundarniho neuronalniho poskozeni
a rizikem rozvoje jednoznacnych zachvata
(Lee JW, 2019; Cormier et Maciel, 2017). Je
tieba si uvédomit, ze hranice 2,5 Hz pro jed-
noznac¢ny NCSE byla stanovena arbitrarné a ze
poklesem frekvence pod 2,5 Hz vzorce nahle
nutné neprestavaji byt iktalnimi. Pfechod od
iktaIniho k interiktalnimu stavu je (u akutnich
mozkovych inzultll) plynuly a vzorce IIC pied-
stavuji z pohledu NCSE jakousi Sedou zénu.
Proto nékdy nemUzeme jednoznac¢né urcit,

zda se o NCSE jedna, ¢i nikoliv, a musime se
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Tab. 5. NCSE response scale (NRS) (Leitinger et al., 2023)

Stupen NRS Klinicky obraz

10 Normdlni stav

9 Rika nebo piée smysluplna slova, orientovén osobou, rokem i mistem, ale chovéani nebo
jedndni se lisi od normalu.

8 Rika nebo pie smysluplna slova, ale je dezorientovén osobou nebo rokem ¢i mistem.

7 Rika nebo pise slova nebo slabiky, nesrozumitelna nebo nesmysina.

6 Viyhovi vyzvé (pfedvedeni), napt. oteviit/zaviit oci, zvednout ruce, opakovat 1, 2, 3.

5 Sleduje vysettujiciho (nebo reaguje vertikalnimi o¢nimi pohyby u locked-in syndromu),
ale nevyhovi zadné vyzveé.

4 Otevird oci spontanné nebo na osloveni nebo lehky dotyk (ale nesleduje), nevyhovi
7adné vyzve.

3 Otevird oci na silny taktilni podnét (pravé/levé rameno, nos), nevyhovi zadné vyzveé.

2 Cilend reakce na algicky podnét.

1 Bez cilené reakce na algicky podnét.

spokojit s tim, Ze se ,moznd” o NCSE jedna. Pro
tuto situaci Ize pouzit bud' termin ,EEG nélez
z iktalné-interiktalniho kontinua“, nebo jeho
synonymum ,mozny NCSE”. Tento stav nemusi
vzdy vést k zahdjeni protizachvatové 1é¢by, ale
Casto vede, nebot existuje odtvodnény pred-
poklad, Ze tento typ elektrické aktivity mlze
pfispivat k poruse védomi a/nebo k dalsim
klinickym pfiznakdim a/nebo k neuronalnimu
poskozeni. Jedna se stale o potencialné iktalni
vzorce a ¢asto proto podmifiuji diagnosticky
terapeuticky pokus parenterdlnim podanim
ASM a EEG monitorovani (Othman et al., 2020).

Nékteré vzorce IIC mohou mit i vyznam
pii zjistovani etiologie, napt. GPDs se nej-
Castéji vyskytuji u posthypoxické a septické
encefalopatie, pii encefalopatii po cefepimu
a u Creutzfeldt-Jakobovy choroby, LPDs se
obvykle povazuji za reakci mozkové tkané na
rychle progreduijici loziskovy proces (nejc¢astéji
jsou pozorovany u ischemickych CMP, herpe-
tické encefalitidy, pfipadné tumor(). Nékdy ale
mohou byt pozorovéany u pacientli bez struktu-
réIniléze, napf. toxickych ¢ metabolickych po-
ruch a typicky po zachvatech v rdmci epilepsie,
jako projev akutni hyperexcitability a zvySené
pfipravenosti k zachvatiim (Li et al., 2017).

Pro diagnostiku NCSE m& jak podle
ACNS kritérii, tak podle modifikovanych
Salcburskych kritérii vyznam test s i. v. po-
danim nékterého protizachvatového |é-
ku (tzv. ASM terapeuticky test). Recentné
byl doporuceny postup ASM terapeutického
testu revidovan (Leitinger et al., 2023). V prvni
fadé byla zavedena moznost testovani ne-
jen pomoci benzodiazepin(, ale téz jinych
i. v. ASM - v prvni fadé levetiracetamem,
brivaracetamem, lakosamidem, valproatem.

Vyhodou brivaracetamu pro tuto indikaci je

axi. 2024,25(3)182-191 /

velmi rychly nastup tcinku (cca 5 min pfii. v.
podani). Pro semikvantitativni hodnoceni kli-
nického stavu pacienta béhem testovani pred
a po podanii.v. ASM byla dale navrzena skéla
NCSE response scale (NRS) (Tab. 5).

Test s ASM neni tfeba z diagnostickych
dlvodi provadét u pacientl s jednoznacnym
EEG nélezem NCSE. Pfi pouziti benzodiazepi-
nd je potieba byt pfipraven na mozné zhor-
Seni stavu pacienta ve smyslu hypoventilace
a hypotenze. Test musi provadét pouze pro-
Skoleny personal a musi byt pfipraveny po-
mucky pro pripadné akutni zajisténi pacienta.
Pfed a po podani Iéku je tfeba testovat klinicky
stav a hodnotit dle NRS 3kaly. Sledovéni po
podani ASM musi trvat nejméné 10 minut.
Jako pozitivni klinickd odpovéd se hodnoti
zlepseni NRS alesporni o jeden bod nebo jed-
noznacné zlepseni klinického neurologického
nalezu (napf. hemiparézy). Jako pozitivni EEG
odpovéd se hodnoti u pacientli bez komatu
navrat k predchozimu EEG nalezu (normalni
bdélé ¢i spankové EEG vzorce - PDR, spanko-
va vietena), u pacientl s poruchou védomi
vymizeni vzorcl IIC na dobu alespon tfikrat
delsi, nez bylo nejdelsi pfedchozi spontanni
vymizeni téchto vzorcu.

6. Lécba a prognéza

6.1. Lécba NCSE

Pro uspésnou lé¢bu NCSE je zdsadni co
nejdfive stanovit spravnou diagnézu véetné
elektroklinického typu SE a jeho etiologie. Dle
literatury je specificka etiologicka Ié¢ba nutna
k zastaveni SE aZ u 45 % piipadd (Alvarez et al.,
2014).

Akutné je tfeba zajistit vitalni funkce
a korigovat zadvazné metabolické abnormity.

VA
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Paralelné zahajujeme Ié¢bu ASM, jejiz agre-
sivita se lisi podle typu NCSE a komorbidit
pacienta a nelze proto stanovit podobné sche-
maticky postup jako u CSE. Inicialné preferu-
jeme i. v. formu podéni ASM.

U absence SE je Iékem volby diazepamii. v.
se soucasnou Upravou davkovani stavajiciho
¢i s novym nasazenim vhodného ASM. U fo-
kalniho SE s poruchou védomi u pacientt se
znamou diagndzou epilepsie mlze postacit
i. v. podanijiz uzivané ASM a korekce pfipadné
metabolické ¢i jiné akutni pficiny.

U ostatnich typl NCSE vcetné akutnich
symptomatickych postupujeme stupriovité —
nejprve i. v. benzodiazepiny (diazepam, klo-
nazepam), nasledné i. v. ASM (levetiracetam,
lakosamid, valproat ¢i fenytoin). Vzhledem
k rychlému nastupu ucinku a dobré Gcinnosti
Ize zvolitii. v. brivaracetam. U nedostate¢né za-
jisténych pacientt s poruchou védomi je tieba
pfi podavani benzodiazepint velké opatrnosti
pro riziko hypotenze a hypoventilace. V téchto
pfipadech maze byt vhodnéjsi pouzit i. v. ASM.
Davkovani je obdobné jako u CSE a i v pfipa-
dé NCSE by bylo chybou ASM poddavkovat.
Soucasné je tieba vazit rizika spojena s rych-
losti aplikace (napf. bradykardie ¢i asystolie
i. v. fenytoinu) proti rizikdm trvajiciho NCSE.
Vzhledem k riziku sekundarniho neuronalni
poskozeniv dlsledku delsiho trvani NCSE (ze-
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) HLAVNI TEMA
REFRAKTERNI A SUPER-REFRAKTERNI STATUS EPILEPTICUS

Refrakterni a super-refrakterni status epilepticus

doc. MUDr. Zdenék Vojtéch, Ph.D., MBA, MUDr. Michaela Nova
Centrum pro epilepsie, Nemocnice Na Homolce, Praha

V tomto ¢lanku podavame definici refrakterniho a superrefrakterniho status epi-
lepticus (SE). Evidence-based ¢i konzensudlni 1é¢ebné strategie neexistuji ani pro
refrakterni SE. U super-refrakterniho SE jsou Ié¢ebnd doporuceni jesté neurcitéjsi.
Z tohoto dlivodu uvadime i zpUsoby lécby, jejichz vysledky byly publikovany pouze
na malych souborech pacientli nebo v kazuistikach. Tyto informace mohou pfispét
k vytvoreni institucionalnich l1é¢ebnych protokold.

Klicova slova: refrakterni status epilepticus, super-refrakterni status epilepticus,
anestetika, epileptochirurgie, neuromodulace, elektrokonvulzivni terapie.

Refractory and super-refractory status epilepticus

In this article, we give definitions of refractory and super-refractory status epilepticus
(SE). Evidence-based or consensual treatment strategies are not known even for re-
fractory SE. In super-refractory SE, the treatment options are even more ambiguous.
Therefore, we also present the results of methods published in small case series or
case reports. Potentially, this information may contribute to the development of in-

-house treatment protocols.

Key words: refractory status epilepticus, super-refractory status epilepticus, anesthe-
tics, epilepsy surgery, neuromodulation, electroconvulsive therapy.

Uvod

Vétsinu ¢asnych epileptickych statt (SE)
Ize Uspésné |écit benzodiazepiny (BZD), po-
kud jsou podavény c¢asné a v adekvatnich
davkach (Kellinghaus et al., 2019). K 1é¢bé
rozvinutého SE se pouziva protizachvatova
medikace (ASM) 2. volby (viz pfedchozi ¢lan-
ky). Refrakterni SE (RSE) a super-refrakterni
SE (SRSE) jsou naléhavé neurologické stavy
s vysokou morbiditou a mortalitou (Sanchez
Fernandez et al., 2014). PéCe o tyto pacienty
zahrnuje ¢asné potlaceni zachvat( a iden-
tifikaci jejich etiologie, ktera mlze vyzado-
vat specifickou lé¢bu. O prognéze RSE/SRSE
rozhoduji etiologie, vék, symptomatologie
a metabolické naroky pfi protrahovaném SE
(Trinka et Leitinger, 2022).

Podle mezinarodniho konsenzu definuje-
me RSE/SRSE jako (Hirsch et al., 2018):
B RSE je SE perzistujici navzdory medikaci

alespon dvéma vhodné zvolenymi, dosta-

te¢né davkovanymi a parenteralné poda-
vanymi ASM zahrnujicimi benzodiazepin.
Na rozdil od predchozich definic tedy neni
pro klasifikaci rozhodujici délka trvani SE.
B SRSE je SE trvajici alespori 24 hodin po

zacétku lé¢by anestetiky. Zachvaty bud’

pretrvavaji bez preruseni, nebo béhem
|é¢by ¢&i pfi/po jejim vysazovani recidivuji.
B Pokud je tfeba podavat anestetika pro
SRSE po 7 a vice dni, hovofime o prolongo-
vaném SRSE. Pokud SE trva déle nez 7 dni
anenitieba poddvat anestetika, jde o pro-
longovany RSE (Trinka et Leitinger, 2022).

Cilem vysetiovani RSE/SRSE je verifika-
ce diagndézy, zejména u pacientu se subtil-
nimi/nekonvulzivnimi pfiznaky, monitorace
terapeutické odezvy, event. identifikace
komplikaci. Je zasadni pro diagnostiku
NCSE a ur¢eni odpovédi RSE/SRSE na lécbu.
Kontinudlni EEG vysetteni (CEEG) je tfeba za-
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hajit do 1 hodiny od poc¢atku SE a pokracovat
v ném 24-48 hodin, pfi SRSE ¢asto i déle. Miize
prokdazat potlaceni elektrografickych zachva-
tl nebo navozeni vzorce burst-suppression
(Ferlisi et Shorvon, 2012). Terapeuticka morfo-
logie vzorce burst-suppression neni striktné
definovana. Néktefi autofi doporucuji jako
terapeuticky cil 50-70 % supresi. Popis dalSich
pomocnych vysetfeni (neurozobrazovacich
a laboratornich), jejichz vycet pfinadsi nasledu-
jici sdéleni, prekracuje zaméreni tohoto textu.

Cilem 1é¢by klinickych a elektrografickych,
¢asnych a rozvinutych SE je jejich zastaveni. Pfi
RSE/SRSE jsou patofyziologické mechanismy
odpovédné za jejich farmakoresponzivitu
pfekonané ¢i zménéné. Kromé pokracovani
Iécby ASM je tedy tieba zvazit jeji eskalaci.
Dale se u RSE/SRSE uplatriuji excitotoxické
a jiné mechanismy, které mohou vést k po-
Skozeni neuront. Zejména konvulzivni RSE
je spojen s kardiorespira¢ni nestabilitou, hy-
poxii, hypoglykemii a hypertermii (Sdnchez
Fernandez et al., 2019). K |é¢bé zachvati se
tedy pfidava prevence neuronalniho a orga-
nového (¢asto multisystémového) poskoze-
ni (Hocker, 2015) a prevence/lé¢ba casto se
vyskytujicich nezadoucich G¢inkl agresivni
terapie. Proto je dllleZita intenzivisticka |é¢-
ba, jejiz popis opét presahuje rdmec tohoto
sdéleni.

Refrakterni status epilepticus
Incidence RSE je 3,9/100000/rok. Vyvine
se u 9-43 % pacientd se SE a kon¢i smrti
u 17-39 % dospélych (u déti méné) (Rossetti
et Lowenstein, 2011; Reznik et al., 2016). U vy-
sokého podilu pacientt vede k neurologické
morbidité, prodlouzeni doby hospitalizace
a potiebé rehabilitace (Novy et al., 2010). Pro
lé¢bu RSE neexistuje vseobecné pfijimané
lé¢ebné schéma (Vossler et al., 2020). Nenf
shoda ani na tom, zda je po selhanilé¢by BZD
a dalsim ASM indikovano spise podavani dal-
siho neanestezujiciho ASM, nebo zavedeni
terapeutického kématu intraven6zné poda-
vanymi anestetiky (Alvarez et al., 2016). Rizika
neuronalniho poskozeni u fokalnich, nekon-
vulzivnich a absence RSE jsou podstatné nizsi
nez u konvulzivniho RSE. Proto je u nich prah
pro uziti anestetik vyssi (Holtkamp, 2018) a ob-
vykle se [é¢i méné agresivné pomoci neseduiji-
cich ASM. Naopak NCSE u kriticky nemocnych
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muze byt indikaci k agresivni lé¢bé. U konvul-
zivniho RSE obvykle anestetika pouzivame.

V soucasnosti je kromé v pfedchozim ¢lan-
ku uvedenych ASM k dispozici pro intravenéz-
ni pouziti nékolik novéjsich ASM (lakosamid -
LCM, brivaracetam — BRV, perampanel - PER).
PER je zatim v CR dostupny pouze v tabletové
formé a ve formé suspenze a byvéa podavén
nemocnym se RSE/SRSE nazogastrickou ¢i
nazojenundlni sondou. Vyhodn4 je zejména
kombinace PER s ketaminem. Podle jedné
studie [é¢ba ASM zastavila RSE u vice nez 50 %
pacientl (Novy et al., 2010).

Anestetiky rozumime nej¢astéji pouzivana
léciva (midazolam, propofol, pentobarbital,
thiopental), pokud jsou podévana v aneste-
tickych davkach. Pouzivaji se v [é¢bé zejména
konvulzivniho RSE (Ferlisi et al., 2019). V porov-
nani s ASM je jejich podavani zatizeno rizikem
zavaznych vedlejsich ucinka. Dat o vybéru
konkrétniho anestetika pro 1é¢bu RSE je ne-
dostatek.

Podle studie Sutter et al. (2014) je pfi po-
uziti anestetik Umrtnost 3x a riziko infekce 4x
vyssi. Podle studie Marchi et al. (2015) je riziko
nového neurologického deficitu 7x, umrti 9x
a infekce 4x vyssi a hospitalizace byla o 1 ty-
den delsi. Vysledky téchto retrospektivnich
studii je tfeba interpretovat obezietné, pro-
toze pacienti |é¢eni anestetiky byli zfejmé
nemocnéjsi, jejich RSE zavaznéjsi a vétsina
praci také neuvadéla dalsi faktory, které mohly
ovlivnit vysledek (napt. ¢asovani a davkovani
|é¢by, komedikaci). Podle nékterych studii
muze kratsi, ale hlubsi terapeutické kéma sni-
zit vyskyt komplikaci a Spatnych funkcnich
vysledkl (Mulhofer et al., 2019). Zalezi i na lo-
kalnich zvyklostech. Podle prace Alvarez et al.
(2016) byla anestetika podéavéana castéji v USA
nez ve Svycarsku. Tato lé¢ba prodlouzila hos-
pitalizaci, ale nebyla spojena s vy3$si umrtnosti.

Midazolam (MDZ) se k 1é¢bé RSE pouziva
¢asto vzhledem k rychlému nastupu ucinku
a kratkému pUsobeni. Jeho pouziti je kom-
plikovano napf. prodlouzenim polocasu pfi
kontinualnim podavani, potencialni interakci
s fadou farmak, neurotoxicitou, hepatotoxici-
tou a kardiorespiracni depresi (Vossler et al.,
2020). Metaanalyza uzivani MDZ u déti proka-
zala, Ze je stejné efektivni jako jind anestetika,
ale je spojeno s nizsi mortalitou (Gilbert et al.,
1999). Naopak jina studie porovnavajici MDZ
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s diazepamem prokazala jejich srovnatelnou
ucinnost, ale u MDZ vyssi zastoupeni relap-
su zachvatl a vyssi mortalitu (Singhi et al.,
2002). Relapsy zachvatl se podle jiné prace
vyskytovaly u 47-57 % pacientl. U dospélych
se doporucuje nasycovaci davka v rozmezi
0,03-0,50 mg/kg (nejcasté&;ji 0,15 mg/kg) a kon-
tinudlni infuze 0,02-2,90 mg/kg/h (nejcastéji
0,4-1,2 mg/kg/h). Infuze se zahajuje nizkou
dévkou a titruje se.

U dospélych pacientl se propofol (PRO)
pouziva v l1écbé RSE/SRSE vzhledem k rych-
Iému néstupu ucinku a rychlému zotaveni
po jeho vysazeni. Studie u dospélych pro-
kazaly, ze zastavi RSE/SRSE u 67 % pacientud
(Rossetti et al., 2004). Ackoli propofol navodi
burst-suppression béhem 35 minut po zacatku
podavani, pro udrzeni tohoto vzorce mohou
byt nezbytné opakované Upravy dévkovani.
U déti je podévani propofolu v této indikaci
relativné kontraindikovano vzhledem k riziku
rozvoje propofolového infuzniho syndromu
(srdecni selhani, rhabdomyolyza, metabolicka
aciddza, ledvinové selhani a nékdy umrti).
Toto riziko vyznamné stoupd pfi davkéach pro-
pofolu pfesahujicich 65 ug/kg/min. a v riziko-
vych populacich, napt. u pacientd s mitochon-
dridInimi poruchami (Vasquez, 2019). Dalsimi
rizikovymi faktory pro rozvoj propofolového
syndromu je i sou¢asné podavani katechol-
aminU a kortikoidd, a zfejmé i malnutrice.
Kromé toho propofol muze vést ke vzniku
dyskinez, které mohou imitovat zachvaty
(McHugh, 1991). Umrti byla pozorovana pi
soucasném podavani PRO a [é¢bé ketogenni
dietou. Existuji obavy, Ze infuzni syndrom nenf
specificky pro PRO a mdze byt dlisledkem ce-
rebralni suprese. V retrospektivni studii u dét-
skych pacientl byl PRO pro potlacenizachvatl
ucinnéjsi nez thiopental (THP). U dospélych
pacientt je obvyklé podavaniintravendznich
bold 1-2 mg/kg opakované kazdych 3-5 mi-
nut do maximalni davky 10 mg/kg. Rychlost
ndsledujici infuze byva 1-10 mg/kg/h. Nékdy
je tfeba vyssi davkovani nez 10 mg/kg/h.
Vzhledem k riziku propofolového infuzniho
syndromu nesmi v takovych pfipadech doba
podavani pfesahnout 48 hodin.

Barbituraty — pentobarbital (PTB) v USA
aTHP v Evropé - se k 1é¢bé RSE uzivaji nejdéle
a maji vysokou ucinnost. Metaanalyza do-
spélych pacientd porovnavala Uc¢innost PTB,
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MDZ a PRO. Ac¢koli byla medikace PTB spoje-
na se signifikantné nizsim vyskytem relapsu
zachvatud a nutnosti zmény medikace, vysky-
tovala se u ni ¢astéji hypotenze (Meyer et al.,
2002). V détské populaci se uc¢innost PTB uvadi
74-100 %. Néktefi autofi se domnivaji, ze kro-
mé protizdchvatového Ucinku maji barbituraty
v dlsledku snizeni bazélni teploty také neu-
roprotektivni plisobeni. Barbituraty zplGsobuji
kardiorespira¢ni supresi a imunosupresi a maji
dlouhy biologicky polocas. Roztok pro intra-
vendzni aplikaci obsahuje propylenglykol, kte-
ritu a laktatovou acidézu, které mohou vyustit
v srdec¢ni arytmie, hypotenzi, renalni a multi-
organové selhani (Bledsoe et Kramer, 2008).
U THP je inicidlni davka pro dosazeni vzorce
burst-suppression 2-5 mg/kg/h. Rychlost
nasledné infuze urcuje udrZeni vzorce burst-
-suppression. Trvani podavani se podle raz-
nych studii pohybuje v rozmezi 4-65 hodin.
DosazZeni vzorce burst-suppression se v [é¢bé
RSE/SRSE dlouho povazovalo za terapeuticky
cil (Brophy et al.,, 2012), coz se v posledni dobé
zpochybriuje (Hawkes et al., 2023) a za cil se
povazuje vymizeni zachvatd.

Vysazovani anestetik se provadi u paci-
entq, ktefi jsou saturovani ASM (Rubin et al.,
2020). O jeho nacasovani a rychlosti je malo dat.
Predc¢asné vysazeni hrozi relapsem zachvaty;

pozdni zase zdvaznéjsimi nezadoucimi Gcinky.

Super-refrakterni status
epilepticus

U 15-35 % pacientt s RSE se pres |écbu
anestetiky vyviji stav v SRSE (Shorvon et Ferlisi,
2011). Jeho incidence je 2,3/100000/rok a nej-
vyssije udétido 1 roku véku (Novy et al., 2010).
Pro [é¢bu SRSE neexistuji postupy zalozené na
dlkazech. Neexistuji ani evidence-based data
pro podavani ASM, jako je BRV, LCM, LEV nebo
VPA. Doporuc¢ovanou lécbou je i zde pokraco-
vani podavani intravendznich anestetik, ASM,
event. kortikoid(. S ohledem na vysokou mor-
talitu SRSE se na nékterych pracovistich vyuziva
1é¢ba, pro kterou nejsou diikazy o jeji icinnosti
a bezpecnosti. Pouze lé¢ba terapeutickou hy-
potermii a brexanolonem byly testovany v ran-
domizovanych kontrolovanych studiich (RCT)
s nize uvedenymi nepfilis nadéjnymi vysledky.
Pro jiné zpUsoby lécby existuji o bezpec¢nosti
a uc¢innosti pouze omezena data.

Kvalita studii a pocet pacient v nich jsou
nizké.V metaanalyze 266 pacient( se SRSE byly
prokdazéany akutni cerebrélni léze u ~ 40 % pa-
cientu a etiologie z(istavala neznama u ~ 22 %
(Novy et al., 2010). Hospitaliza¢ni mortalita byla
24 %. Cim déle autoFi SRSE lé¢ili, tim nizsi byla
(zdanlivé paradoxné) mortalita a vy3si pravdé-
podobnost preruseni SRSE. Tim byl viak vyssi
stfedné tézky az tézky vysledny neurologicky
deficit.

U SRSR pfichazeji v ivahu farmakologické
i nefarmakologické metody.

Z farmakologickych metod jde o podavéni
(Bayrlee et al., 2015):
inhalacnich anestetik (isofluran, desfluran),
neurosteroid(,
imunoterapie,
ketaminu,
etomidatu,
ketogenni diety,
paraldehydu,
lidocainu,
brexanolonu,

verapamilu,

magnesia a pyridoxinu.

Isofluran a desfluran potencuji GABAA re-
ceptory. Podle jedné studie vede jejich dlou-
hodobé podavani (az 55 hodin) u SRSE vzdy
k zastaveni zachvat(; mortalita vsak byla 2/3
(Kofke et al., 1989). Podle jiné prace popisujici
6 pacientt vyzadovali vSichni nemocni vazopre-
sorickou podporu a u tfi se objevil paralyticky
ileus, tfi pacienti zemfeli (Mirsattari et al., 2004).

Neurosteroidy (napf. allopregnanolon) zvy-
Suji senzitivitu GABAA receptord. Teoretickymi
vychodisky jejich uzivani je internalizace re-
ceptort u RSE/SRSE. Byla potvrzena jejich bez-
pecnost, nikoli viak ucinnost (Holtkamp, 2018).
V préci popisujici dva détské pacienty byl viak
synteticky analog allopregnanolonu (gana-
xolon) efektivni v zastaveni SRSE (Singh et al.,
2022).

Protoze SRSE mUize byt zapficinén imunitni-
mi pochody, pouZzivaji néktefi autofi imunomo-
dula¢ni lé¢bu SRSE i tehdy, neni-li zfejma jeho
ACTH, plazmaferéza nebo podavani intra-
venoznich imunoglobulinl (IVIG) samostatné
nebo v kombinacich. Pro G¢innost imunomo-
dulacnilécby u SRSE obecné neexistuji diikazy.
Byla pouzita na malych souborech pacientu se
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suspektni imunitni etiologii, u tézkych epilep-
tickych encefalopatii a fidce se vyskytujicich
epileptickych syndroma (Vossler et al., 2020).
V prehledu 37 détskych pacientd bez priikazu
imunitni etiologie bylo dosazeno kontroly z&-
chvat( jen u sedmi.

Ketamin je antagonista glutamato-
vych N-methyl-D-aspartatovych receptort
(NMDAR-antagonista). Je vedle konven¢nich
anestetik uzivan stale castéji. Loading davka
je 0,5-5 mg/kg a nasledné kontinudlni infu-
ze 1-10 mg/kg/hod. Vzhledem k jeho neuro-
toxicité a pravdépodobnému synergickému
ucinku se doporucuje poddavat soucasné
s GABAergnimi latkami (PRO). Dosavadni zpra-
vy o jeho vyuziti v 1é¢bé RSE prokazuji povzbu-
divé vysledky s prerusenim SRSE v 64-91 % pfi-
padu (Sabharwal et al., 2015; Hofler et al., 2016)
a snizenim potieby vazopresorické podpory.
Lécba ketaminem dale nezvysuje nitrolebni
tlak (Alkhachroum et al., 2020). VedlejSimi ucin-
ky lé¢by mohou byt halucinace a sympatické
adrenergni plsobeni.

Etomidat je dalsi anestetikum, jehoz
mechanismus u¢inku neni zndm. Je dobre
tolerovany. Jeho ucinnost u RSE byla doku-
mentovana na 8 pacientech (Yeoman et al,,
1989). Hypotenze se vyskytla u 5 nemocnych,
2 pacienti zemfeli. Reverzibilni inhibice syntézy
kortizolu vyzadovala hormonalni substituci.

Ketogenni dieta funguje subakutné v fadu
nékolika dni az tydnd. Na malych souborech
pacient( s RSE/SRSE byla prokazana jeji mozna
ucinnost s vymizenim elektrografickych zachvatd
v 20-90 %. UdrZeni terapeutické ketézy viak mi-
ze bytv podminkach JIP obtizné (Katz et al., 2021).

Paraldehyd funguje zatim neodhalenym
mechanismem a je dobie tolerovany. Vzhledem
k nebezpeditvorby krystalt a reaktivité s plasty
je tfeba pouzivat cerstvé pripravené roztoky
a sklenéné nacini. U dospélych nejsou o jeho
pouziti u RSE/SRSE zpravy. U déti s rozvinutym
SE je jeho rektalni podavani méné uc¢inné nez
intravendzni fenytoin (Chin et al., 2008).

Lidocain je Ib antiarytmikum modifikuji-
ci sodikové kanaly. Maze vést k potlaceni SE
refrakternich na fenytoin. Ve studii shrnujici
vysledky u 37 détskych pacient( se popiso-
vala u¢innost 36 % bez vyraznych vedlejsich
ucinkd (Hamano et al., 2006).

Verapamil je blokator kalciovych kandlG.
Inhibuje v3ak téz P-glykoprotein, coz je trans-
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portér, jehoz inhibice snizuje dostupnost ASM
v mozku. O jeho pouZiti u RSE je malo sdéleni.

Brexanolon je modulator GABAA transmi-
se a pouziva se v |é¢bé poporodni deprese.
U RSE/SRSE nebyla jeho Gcinnost pro vysazeni
anestetik a vymizeni RSE na vice nez 24 hodin
prokazana.

Pro uziti magnesia a pyridoxinu nee-
xistuji mimo specifické indikace dlikazy
(Arya et Rotenberg, 2019). Magnesium je Siro-
ce pouzivano k Iécbé zachvatl pii eklampsii.
Zpravy o jeho pouziti u RSE jsou anekdotické
avysledky lé¢by nepresvédcivé (Rossetti, 2009).

Z nefarmakologickych metod Ize pouzit
(Ferlisi et Shorvon, 2012):

B akutni epileptochirurgicky vykon,

B piimou korovou stimulaci, obvykle pomoci
responzivni neurostimulace (RNS),
stimulaci n. vagi (VNS),

hlubokou mozkovou stimulaci (DBS),
elektrokonvulzivni terapii (ECT),

repetitivni transkranidlni magnetickou sti-
mulaci (fTMS),
terapeutickou hypotermii,

B derivaci mozkomisniho moku.

Epileptochirurgické operace byly podle stu-
dii na malych souborech pacientt pro kontrolu
zachvat( u RSE/SRSE uc¢inné. Resekce a RNS Ize
zvazit v pripadé dobre definované zény zacat-
ku zachvatu (Oderiz et al., 2015; Trinka et Brigo,
2019). Naviguji se pomoci PET, iktalni SPECT
nebo chronické/peroperaéni invazivni EEG
(Bhatia et al., 2013). Pokud zéna zacatku zachvatd
zasahuje do eloquentnich oblasti, jsou kazuis-
ticka sdéleni’i o uziti mnohocetnych subpidlnich
transekci (Atkinson et al., 2012). Necetné kazuis-
tiky referuji i o kalozotomii (Greiner et al., 2012)
a funkéni hemisferotomii (McGinity et al., 2016).

RNS Ize pouzit v pfipadé jedné, maximalné
dvou dobie definovanych zén zacatku zéchvatu.
Pro metaanalyzu (Ernst et al., 2023) bylo k dis-
pozici 10 pacient( (8 pii morfologickych lézich,
2 u NORSE). RNS prerusila SRSE v 7 pfipadech
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v rozmezi 1-27 dni. Dva nemocni na komplikace
SRSE zemfeli.

Neuromodula¢ni techniky se mohou pouzit
u difuznich lézi a v pfipadech, kdy zéna zacat-
ku zachvatu zasahuje do eloquentnich oblasti
(San-juan et al., 2019). Pro jejich metaanalyzu
v [é¢bé SRSE bylo k dispozici jen 45 pacient
(San-Juan et al., 2019). U VNS bylo dosazeno
v > 90 % preruseni zachvatu. U vsech pacientl
TMS a DBS prerusily zachvaty, ale u DBS se kom-
plikace vyskytly u 50 % pacientd.

V metaanalyze 38 pacientl s RSE/SRSE (ktera
viak zahrnovala i pacienty s epilepsia partialis
continua) (Dibué-Adjei et al., 2019) vedla implan-
tace VNS k preruseni RSE/SRSE u 74 % pacientd.
SE se nepodatilo potlacitu 18 % a 11 % pacient(
zemfrelo. Medidn trvani SE pred implantaci byl
18 dni a po implantaci 8 dni. Pfiznivy funkéni
vysledek byl u 82 % nemocnych. Podle jiné me-
taanalyzy pourziti VNS shrnujici udaje o 28 pa-
cientech vedlaimplantace k vymizeni zachvatl
u 76 % generalizovanych RSE a u 25 % pacientd
s fokalnim RSE. Pfesto autofi uzaviraji, ze dikazy
proimplantaci VNS u generalizovaného RSE jsou
nedostacujici (Zeiler et al., 2015).

V kazuistickych sdélenich byly cilem DBS ncl.
anterior thalami, ncl. centromedianus thalami
a zona incerta. V metaanalyze DBS thalamic-
kych jader zakladajici se na udajich o 8 paci-
entech bylo dosazeno signifikantni redukce ci
vymizeni zachvatl u Sesti (Sobstyl et al., 2020).
Podle mensich studii ma DBS potencial prerusit
SRSE ve > 80 % pripadu (Trinka et Brigo, 2019).
Souhrnné je dlouhodoby vysledek umrti (35 %
pacientu), tézky neurologicky deficit (13 %), ne-
definovany deficit (4 %) a zotaveni do vychoziho
stavu (35 %).

Ze souhrnu 8 kazuistickych sdéleni o vyu-
ziti ECT z 1é¢bé RSE/SRSE vyplyva, Ze vymizeni
zachvat( bylo dosazeno v 80 % pfipadd a kom-
pletni zotaveni u 27 % pacienttd (Lambrecq etal.,
2012). Nezadouci ucinky se vyskytovaly u 5 %.
Podle dalsi prace na souboru 10 pacientl ECT
zastavila SRSE bez zavaznych vedlejsich Gcinkd
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ry.J Neurol Sci. 2012;315:156-159. doi: 10.1016/j.jns.2011. 11. 029.
4. Bayrlee A, Ganeshalingam N, Kurczewski L, Brophy GM.
Treatment of Super-Refractory Status Epilepticus. Curr Neurol
Neurosci Rep. 2015;15(10):66. doi: 10.1007/511910-015-0589-2.
5. Bledsoe KA, Kramer AH. Propylene glycol toxicity compli-
cating use of barbiturate coma. Neurocrit Care. 2008;9:122-4.

raxi. 2024,25(3):192-196 /

HLAVNITEMA (
REFRAKTERNI A SUPER-REFRAKTERNI STATUS EPILEPTICUS

(Woodward et al.,, 2023). Ojedinéla kazuistika
popisuje Uspésné pouziti ECT i u téhotné se SRSE
(Singla et al., 2023). Ojedinéld sdéleni poskytuji
i informace o kombinaci riznych nefarmakolo-
gickych metod (napf. VNS a ECT - Katzell et al.,
2023) (v této praci vsak nelspésné).

PFi rTMS je pulzni intrakranidini elektricky
proud elektromagneticky indukovan. U vétsiny
osob fetézce nizkofrekvencnich (< 1 Hz) pulzl
vedou ke korové supresi (Maeda et al., 2002).
V metaanalyze zabyvajici se rTMS bylo zkou-
mano 21 pacientd, 13 dospélych a 8 déti. Ackoli
doslo k redukci zachvatd u ~ 70 % pacient(, au-
tofi dosli k zavéru, Ze metodu nelze k rutinnimu
pouziti doporucit (Zeiler et al., 2015). rTMS po
dobu 2 mésicl se uvadi jako léc¢ebna alternati-
va u epilepsia partialis continua. Terapii je vsak
nutno opakovat.

Terapeutickd hypotermie pripadd pfi lé¢bé
SRSE v Uvahu vzhledem k potencialu redukce
energetickych nérokd mozku a excitatorni neu-
rotransmise a neuroprotektivnimu pulsobeni.
Prace na malych souborech pacientl a kazuis-
tiky referovaly jeji pozitivni vysledky, randomi-
zovana kontrolovana studie je viak nepotvrdila.
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NOVE VZNIKLY REFRAKTERNI STATUS EPILEPTICUS

Nové vznikly refrakterni status epilepticus

MUDr. Michaela Nova, doc. MUDy. Zdenék Vojtéch, Ph.D., MBA
Centrum pro epilepsie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Nové vznikly refrakterni status epilepticus (new-onset refractory status epilepticus,
NORSE) je vzacné se vyskytujici zavazny klinicky syndrom s moznymi fatalnimi da-
sledky, jehoz etiologie ¢asto zUstava neobjasnéna. NORSE je ve své podstaté popisny
termin, ktery se vztahuje ke klinickému obrazu a absenci anamnézy epilepsie, nikoliv
ke konkrétni etiologii stavu. PfestoZe stejné jako u jakéhokoliv jiného epileptického
statu (SE) je nasi prioritou zvladnuti zachvatové aktivity, patrani po vyvolavajici
pficiné ma velky vyznam pro spravné vedeni terapie a pro prognostifikaci paci-
enta. V tomto ¢lanku pfinasime z literatury vyplyvajici doporucené diagnostické
a terapeutické postupy v zavislosti na predpokladané/potvrzené etiologii NORSE.
Klicova slova: nové vznikly refrakterni status epilepticus, kryptogenni NORSE, au-
toimunitni encefalitida, kortikosteroidy, imunoterapie, ketogenni dieta.

New-onset refractory status epilepticus

New-onset refraktory status epilepticus (NORSE) is a rare severe condition with possible
fatal consequences. Etiology of the syndrome often remains unclear. The term NORSE
describes the clinical condition according to patient’s symptoms and history but has
no connection with a specific etiology. Achievement of the control of seizures is our
main priority in management of every status epilepticus (SE), however finding the
etiology of SE has both therapeutic and prognostic implications. Aim of this article is
to suggest diagnostic and therapeutic processes based on the considered/confirmed
underlying cause of NORSE.

Key words: new-onset refractory status epilepticus, cryptogenic NORSE, autoimmune
encephalitis, corticosteroids, immunotherapy, ketogenic diet.

Uvod

Termin NORSE byl poprvé pouzit
Wilder-Smithem v jeho praci z roku 2005, kdy
popsal vyskyt superrefrakterniho epileptic-
kého statu (SRSE) u pacientl bez predcho-
zi anamnézy epilepsie ¢&i jiné prokazatelné
pficiny zachvatl. V soucasné dobé je pod
pojmem NORSE chéapan refrakterni status
epilepticus (RSE), ktery vznikl de novo bez
predchozizndmé diagndzy epilepsie a v dobé
jeho rozvoje neni identifikovatelna akutni ¢i
aktivni strukturalni, toxicka nebo metabolicka
pri¢ina (Wickstrom et al., 2022). V naprosté
vétsiné pripad( u NORSE dochazi k pfechodu
RSE do SRSE; neni to viak podminkou diagné-
zy. Priblizné u 80 % pacientl s epileptickym
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statem (SE) se podafi bézné rozsitenymia do-
stupnymi diagnostickymi metodami (podrob-
na anamnéza, zédkladni laboratorni vysetfeni
krve a mozkomisniho moku, zobrazovaci
vysetfeni mozku) rychle pticinu SE odhalit.
O rychle detekovatelnych pfi¢inach SE, jako
je noncompliance pfi uzivani protizachvatové
1é¢by (ASM) ¢i zména ASM, intoxikace, infekce
centrdlni nervové soustavy (CNS), strukturalni
patologie CNS, metabolicky rozvrat ¢i odnéti
alkoholu u zavislé osoby (Hirsch et Gaspard,
2013), bylo pojednano v predchozich ¢lancich.
Ve zbylych 20 % pfipadu SE se nepodaii etio-
logii zdkladnim diagnostickym algoritmem
odhalit (Gaspard et al., 2018), pak mluvime
o klinické diagnéze NORSE.
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V managementu zvladani SE ma prednost
co nejrychlejsi potlaceni zachvatové aktivity,
abychom predesli nezvratnému poskoze-
ni mozku; presto je podrobnéjsi patrani po
konkrétni etiologii SE zasadni pro spravnou
kauzalni 1é¢bu a pro stanoveni prognézy
pacienta. A¢ vyse uvedena definice NORSE
predpoklada, ze kauzalni pfic¢ina neni zna-
ma, neni to tak ve viech pfipadech. O NORSE
mluvime i v situacich, kdy za vznikem RSE stoji
autoimunitni ¢i infekéni (mimo infekci her-
pes simplex virus, HSV1 a HSV2) encefalitida.
Specializované diagnostické metody vedou-
ci k odhaleni téchto pfic¢in jsou vsak ¢asové
narocné, vysledky je zpravidla mozno obdrzet
v ¢asovém okné az do 72 hodin, proto i tyto
Lex-post”etiologicky objasnéné RSE spadaji do
kategorie NORSE (Hirsch et al., 2018).

V ostatnich pfipadech, kdy zdstava
etiologie NORSE neobjasnéna, hovofime
o kryptogennim NORSE. V dospélé populaci
se jedna pfiblizné o polovinu vsech pfipadu
(Sculier et Gaspard, 2018). Kryptogenni NORSE
je charakteristicky zavaznéjsim prabéhem -
jeho zvladnuti trva déle, zachvaty jsou vice
refrakterni na lé¢bu. Pacienti s kryptogennim
NORSE maji téz vétsi riziko rozvoje nasledného
postizeni kognice (Wickstrom et al., 2022).

Specifickou podkategorii NORSE je epi-
lepticky syndrom asociovany s febrilnim
onemocnénim (febrile infection-related
epilepsy syndrome, FIRES) vyskytujici se
dominantné v pediatrické populaci. FIRES je
asociovan s anamnézou febrilniho onemoc-
néni, které se vyskytuje v ¢asovém rozme-
zi dva tydny az 24 hodin pred vznikem SE.
Pfitomnost horec¢ky v okamziku rozvoje SE
neni podminkou, a¢ je u NORSE obecné pfi-
tomna u tretiny pacient (Wickstrom et al.,
2022; Kortvelyessy et al., 2012). FIRES bude
podrobnéji zminén v pfistim sdéleni.

Jinym syndromem specifickym pro dét-
skou populaci (s vrcholem vyskytu do 4 let vé-
ku) je syndrom zahrnujici hemikonvulzi, hemi-
plegii a epilepsii (idiopathic hemiconvulsion
hemiplegia and epilepsy syndrome, IHHE).
Stejné jako FIRES se vyskytuje velmi vzacné
a v souvislosti s febrilnim onemocnénim.
Klinicky se IHHE manifestuje unilateralnim
konvulzivnim SE (zpravidla trvajicim v fadu
hodin), na néjz navazuje trvala ¢i prechodna

ipsilateralni hemiplegie v trvani alespon jed-
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noho tydne (Nabbout, 2013; Nabbout et al.,
2011). Koreldtem na zobrazovacich vysetienich
je hemisferalni atrofie kontralateralné klinic-
kym projeviim. Podrobnéjsi popis této klinické
jednotky presahuje rozsah tohoto sdéleni.

Epidemiologie

NORSE a FIRES vznikaji zpravidla u dosud
zdravych mladych dospélych a déti Skolniho
véku, daldi vrchol vyskytu je pak u dospélych
osob nad 60 let véku (Sculier et Gaspard, 2018).
Zatimco v pediatrické populaci pfevazuje
postizeni chlapcl oproti divkam, u dospélé
populace je naopak vyskyt NORSE castéjsi
u zen (Gaspard et al., 2015; Kramer et al., 2011).
Incidence neni znam4, ale odhaduje se, ze
NORSE prestavuje az 20 % vsech pripadd RSE
(Gaspard, 2018).

U pacientl s jiz znamym chronickym
autoimunitnim onemocnénim je v pfipadé
vyskytu NORSE vétsi pravdépodobnost za-
nétlivé pficiny SE (v souvislosti s chronickou
imunosupresivni |é¢bou a z toho plynouci
vyssi nachylnosti k infek¢nim onemocnénim).
U pacient( s malignitou je obdobné pravdé-
podobné;jsim podkladem vzniku NORSE pa-
raneoplasticka encefalitida (Wickstrom et al.,
2022).

Patofyziologie

Kryptogenni NORSE a FIRES na prvni
pohled svym klinickym pribéhem mohou
pfipominat nékteré jiné dobfe popsané
epileptické syndromy spojené s hore¢kami
(jako napf. syndrom Dravetové) ¢i s vrozeny-
mi poruchami metabolismu, kde se hore¢-
ka nebo infekce uplatiuji jako vyvolavajici
faktor zachvatl (napf. mitochondrialni po-
ruchy). Patofyziologické mechanismy s nimi
vsak nesdili. Na rozdil od téchto klinickych
jednotek dochazi u NORSE a FIRES k rozvoji
zachvatU s latenci po probéhlém hore¢natém
onemocnéni, tedy v obdobi po odeznéni nej-
vyssich metabolickych nérokd na organismus
(Gaspard et al., 2018).

Patofyziologie NORSE dosud neni
zcela objasnéna, svou roli hraji zanétlivé
zmény a narusend hematoencefalickd
bariéra, coz vede ke vzniku refrakternich
epileptickych zachvatl (Wickstrom et al.,
2022; van Baalen et al., 2016). Nékteré
studie prokazaly intrathekalni nadprodukci
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prozéanétlivych cytokinl a chemokind, které
maji prokonvulzivni vlastnosti (Sakuma et al.,
2015). K akumulaci téchto molekul dochazi
v dlsledku aktivace T lymfocytl a gliovych
bunék; tato aktivace muze trvat az nékolik dni,
¢imz Ize vysvétlit ¢asovy odstup rozvoje RSE
od febrilni epizody (Gaspard et al., 2018). Je
vsak potfeba mit na paméti, Ze nenijasno, zda
zjisténé zanétlivé zmény CNS jsou pficinou
nebo jiz disledkem RSE.

Klinicky obraz

V rozmezi 14 dnll az 24 hodin pied roz-
vojem samotného NORSE se objevuje pro-
dromalni stadium, které je charakterizovano
nespecifickymi pocity mirného nachlazeni,
nezdavaznych gastrointestinalniho pfiznakad
¢i mirnou respiracni infekci. Mdze, ale nemusi
byt pfitomna horecka (s vyjimkou FIRES, u né-
hoz je z definice horec¢ka pfitomna vzdy). Po
prodromalnim stadiu nasleduje asymptoma-
ticka faze, na niz navazuje rozvoj epileptickych
zéachvatd, jejichz frekvence béhem hodin ¢i
dni narlista az do findlniho obrazu RSE/SRSE.
Nejcastéjsim typem zachvatt jsou fokalni za-
chvaty s pfechodem do bilateralnich tonicko-
-klonickych zachvatt (van Baalen et al., 2017;
Kramer et al., 2011).

Po zvladnuti zachvatl prechazi onemoc-
néni do subakutnifaze, ktera je charakterizo-
vana rozvojem farmakorezistentni epilepsie
s ¢astymi kumulacemi zéchvat(; stejné tak
Casty je i pretrvavajici kognitivni deficit (van
Baalen et al., 2017). Casto je nutna dlouhodobé
lé¢ba vicekombinaci ASM, pficemz nejsou
dlkazy o preferenci nékterych z nich.

Diagnostika

Stanoveni diagnézy NORSE/FIRES je na
zékladé klinického obrazu a anamnestickych
udajl. Vanamnéze je tieba se zméfit na pred-
chozi imunosupresi, uzivani Iékd, cestovatel-
skou anamnézu, kontakt se zvifaty, Uzus drog,
moznost vystaveni dalSim toxickym latkdm
(Trinka et Leitinger, 2022). V dal$im diagnostic-
protoze to ma vliv na rozhodovani o zplisobu
|é¢by. Péce o pacienty s NORSE a jejich dia-
gnostika by méla byt v rukou neurointenzi-
vistl a epileptologll (Wickstrom et al., 2022).

Zéakladnim predpokladem je kontinualni
EEG monitorace (cEEG). Na EEG jsou pfitom-
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ny epileptiformni vyboje, at jiz sporadické,
nebo periodické, které mohou byt latera-
lizované, bilateralni nezavislé, multifokalni
nebo i generalizované (Sculier et Gaspard,
2018). cEEG provadime bez ohledu na to, zda
ma pacient klinicky manifestni konvulzivni
projevy (Trinka et Leitinger, 2022). Zaroven
je cEEG nepostradatelné pfi [é¢bé celkovymi
anestetiky k monitoraci terapeutického koé-
matu a vzorce burst-supression.

Magneticka rezonance (MRI) mozku
vcetné podani kontrastu a MR angiografie
a venografie by méla byt provedena béhem
prvnich 48 hodin (Wickstrom et al., 2022),
dle nékterych doporuceni dokonce béhem
prvnich 24 hodin (Trinka et Leitinger, 2022)
od vzniku NORSE. Ptiblizné u 70 % ptipadu
nachdazime na MRI T2/FLAIR hypersignalni
zmény v limbickych a/nebo neokortikalnich
oblastech, ¢asto oboustranné (Gaspard et
al., 2015). Popsény byly i zmény v bazalnich
gangliich (Mikaeloff et al., 2006) a periin-
suldrné (Caraballo et al., 2013). MRl mozku
muizeme s ¢asovym odstupem zopakovat
s cilem monitorace progrese onemocnéni
(Wickstrom et al., 2022), asi u tfetiny pacien-
th dochazi k difuzni atrofii (Caraballo et al.,
2013). Dvé prace Melletiho et al. z roku 2015
a 2017 prokazaly zmény v T2/FLAIR obraze
claustra oboustranné, neni v3ak zfejmé, zda
ma tento nalez patogenetickou souvislost
s NORSE, nebo je jen disledkem protrahované
iktaIni aktivity.

V zékladnim vy3etfeni likvoru (CSF) na-
chazime u poloviny az dvou tfetin pfipadd
NORSE mirnou pleocytézu (do 10 bunék v pl)
a minimalni zvyseni celkové bilkoviny. Tento
nalez je opét spise dlsledkem probihajici
zachvatové aktivity nez znamkou zanétlivé
¢iinfekeni pfi¢iny NORSE (Sculier et Gaspard,
2018).

K vylouceni infekéni pFiciny NORSE
je doporuceno (Trinka et Leitinger, 2022;
Wickstrom et al., 2022):

Bz krve vzdy vysetfit: krevni obraz, hemo-
kulturu, sérologii lues, virus lidského imu-
nodeficitu (HIV),

B ze séra a z likvoru vysetfit: IgG a IgM
proti Chlamydia pneumoniae, Bartonella
Henselae, Mycoplasma pneumoniae,
Coxiella burnetii, Shigella sp., Chlamydia
psittaci,

Bz CSF vysetfit: pocet bunék, biochemie
(celkova bilkovina, glykorhachie), kultiva-
ce, polymerazova fetézova reakce (PCR)
HSV1 a HSV2, varicella-zoster virus (VZV),
virus Epstein-Barrové (EBV), HIV, lues, my-
kobakteria,
B uimunokompromitovanych pacientl déle
doporuceno:
= ze séra: IgG proti Cryptococcus sp.,
IgG a IgM proti Histoplasma capsulatum,
IgG proti Toxoplasma gonidii,

= ze sputa: vySetfeni na tuberkulézu,

= ze séra a z CSF: IgG proti Toxoplasma
gonidii,

= 7 CSF: eozinofily, PCR JC virus, cytome-
galovirus, EBV, humanni herpeticky
virus 6, enteroviry, viry chfipky A a B,
HIV, zapadonilska horecka, Listeria sp.,
zardénky,

= ze stolice: PCR adenoviry, enteroviry.

Pfi zvazované autoimunitni/paraneo-
plastické etiologii vysetfujeme (Trinka et
Leitinger, 2022; Wickstrom et al., 2022):

B zeséraazCSF: panel paraneoplastickych
protildtek: proti leucine-rich glioma ina-
ctivated protein 1 (LGI1), proti contactin-
-associated proteinlike 2 (CASPR2), proti
Ma2/Ta dipeptidyl-peptidase-like-protein 6,
proti glutamat dekarboxyléze 65 (GAD65),
proti glutamatovému receptoru N-methyl-
-D-aspartatu (NMDA), proti glutamatové-
mu receptoru, proti a-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazol propionatu (AMPA),
proti receptoru kyseliny y-aminomaselné
A aB (GABA,, GABA)), proti glycinovému
receptoru, proti Tr, amphiphysin, proti
CV2/collapsin response mediator pro-
tein-5 (CRMP-5), proti neurexin-3a, proti
adenylat kindze, antineuronalni nuklearni
protilatky anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri,

B ze séra: antinukledrni protilatky (ANA),
protilatky proti cytoplazmé neutrofill
(ANCA), protilatky proti double-stranded
DNA (anti-dsDNA), sedimentace erytro-
cytl, C reaktivni protein (CRP), elektro-
foréza bilkovin, imunofixace, revmatoidni
faktor, angiotenzin-konvertujici enzym,
protilatky proti tkafnové transglutamina-
ze, protilatky proti endomysiu, chladové
a tepelné aglutininy, protilatky proti thy-
reoperoxiddze a thyreoglobulinu.
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K vylouceni neoplazie je doporuce-
no provedeni (Trinka et Leitinger, 2022;
Wickstrom et al., 2022):
B vypocetni tomografie hrudniku, bficha,
panve,
B umuzu ultrazvukové vysetieni skrota a var-
lat, u Zen ultrazvukové vy3etteni ovarii,
mamografie,
cytologie CSF,
pritokové cytometrie,
MRI panve,

pfi vysokém klinickém podezienia nega-
tivnich ndlezech vyse uvedenych vyset-
feni: biopsie kostni dfené, celotélovy PET,

vysetieni onkomarker( z krve.

V pfipadech kryptogenniho NORSE exis-
tuji silnd doporuceni pro opakovani onkolo-
gického screeningu (véetné celotélového PET)
s ¢asovym odstupem.

Pti podezieni na metabolickou pFic¢inu
NORSE vysetfujeme (Trinka et Leitinger, 2022):
B v séru: urea, kreatinin, laktatdehydroge-

ndza, jaterni testy, mineralogram, kalcium,

magnesium, fosfaty, ammonemie,

B screening porfyrii,

B zvaZitvydetfeni:hladiny vitaminu B, B, folatu,
laktétu, pyruvatu, kreatinkinazy, troponinu,

B zvazit i vySetfovani smérem k mitochon-
dridlnim porucham (v¢. svalové biopsie

a MR spektroskopie).

Pfi vylucovani toxické pri¢iny NORSE je
kladen dlraz na (Trinka et Leitinger, 2022):

B benzodiazepiny, amfetaminy, kokain,
fentanyl, ethylalkohol, extazi, tézké kovy,
kanabinoidy.

Pfi zvazovani genetického podkla-
du NORSE je doporuceny postup (Trinka et
Leitinger, 2022; Wickstrom et al., 2002):

B konzultovat klinického genetika,

B vylouc¢it: myoklonickou epilepsii
s potrhanymi ¢ervenymi vlakny (MERRF),
syndrom mitochondrialni encefalopatie,
laktatové acidozy a ,stroke-like” epizod
(MELAS),

B s NORSE/FIRES jsou spojeny mutace genl
SCN1A, SCN2A, SCN10A, KCNT1, CACNATA,

B zvazit vySetieni ceruloplazminu a sbér

modi na vysetieni médi.
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V ramci sledovani pribéhu/progrese
onemocnéni ma vyznam opakovani MRI
mozku a vysetieni cytokinli z CSF, které
prinadsi informaci téz o odpovédi na lé¢bu
(Wickstrom et al., 2022).

Terapie

Terapeutické postupy u SE, RSE a SRSE
byly obsahem predchozich sdéleni. Jak jiz
bylo uvedeno, neexistuji evidence-based ¢i
konsenzualni strategie pro lé¢bu RSE ani SRSE.
U NORSE je s ohledem na jeho vzacny vyskyt
situace jesté komplikovanéjsi. V akutni fazi
se |lé¢ebny postup nijak nelisi od postupt
dfive uvedenych; doporuceni pro uziti ASM
jsou stejna jako u epileptickych zachvatid
jiné etiologie. Existuji doporuceni pro uziti
preferenc¢né blokatorl sodikovych kanall pro
jejich potencidlni imunomodulacni Ucinek
(Cabezudo-Garcia et al., 2018; Kessi et al.,
2020). Do definitivniho vylouc¢eni herpetické
encefalitidy se doporucuje podavani adekvat-
ni antivirové terapie (Trinka et Leitinger, 2022).

U vice nez 75 % pacientl se i pres ade-
kvatni Ié¢bu ASM nepodafi zachvatovou
aktivitu zastavit a je nutno pfistoupit ke kon-
tinudlnimu podavani celkovych anestetik
(midazolam, propofol, pentobarbital, thiopen-
tal) s cilem navozeni vzorce burst-supression
na EEG. Pro NORSE je typické, Ze pfi pokusu
o snizeni/vysazeni celkovych anestetik dochazi
k rekurenci zachvatd. Zhruba u tretiny pacientd
je nutno ke zvladnuti SE poddvat kombinaci
vice anestetik (Sculier et Gaspard, 2018). Lé¢ba
celkovymi anestetiky by neméla trvat déle nez
24-48 hodin, delsi 1é¢ba (a déle trvajici vzorec
burst-supression) je spojena s horsim outcomem
(Sutter et al., 2014). Zahjeni imunoterapie je
doporucovano do 48 hodin od poc¢atku NORSE
a panuje jednoznacnd shoda na tom, Ze imu-
noterapie 1. linie (kortikosteroidy, intravendzni
imunoglobuliny - IVIG, plazmaferéza) by méla
byt zahdjena do 72 hodin. Opozdéné zaha-
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jeni imunoterapie vede k horsimu outcomu
(Wickstrom et al., 2022).

Lécba kortikosteroidy (KS) by méla byt
zahdjena v okamziku, kdy je vylouc¢ena in-
fek¢ni etiologie NORSE. A¢ u kryptogenni-
ho NORSE jsou KS zpravidla neucinné, jejich
podani by nemélo byt zdrzeno ¢ekanim na
vysledky specifickych protildtek (lizuka et al.,
2017). KS jsou prioritné podavany intravendz-
né v podobé methylprednisolonu v davce
20-30 mg/kg/den podéavané po dobu 3-5 dn(;
davkovéni vychazi z obecnych doporuceni pfi
podavani KS, neexistuji dostate¢na data spe-
cificky pro podavani u NORSE. Alternativné Ize
podavat dexamethason, ktery snadnéji pronika
hematoencefalickou bariérou.

Alternativou podani KS jsou vimunotera-
pii 1. linie IVIG. Jsou uzivany jako doplnék ke
KS; k podavani samotnych IVIG pfistupujeme
v pfipadé, kdy neni zcela vyloucena infek¢-
ni (zejm. bakterialni) etiologie NORSE a po-
dani KS neni doporuceno (Wickstrom et al.,
2022). IVIG a KS mohou byt podéavany
soucasné. Davkovani podobné jako u KS
vychazi z obecnych principl podavani IVIG
a doporucuje se 2 g/kg po 2-5 dndl.

V dostupnych studiich nepanuje zcela shoda
stran uziti plazmaferézy. Néktefi autofi pou-
kazuji na to, ze plazmaferézou z krve odstrani
i dfive podana éciva (napr. ASM); zaroven s sebou
plazmaferéza piinasi vyssi riziko infek¢nich kom-
plikaci nez podaniIVIG (Eyre et al., 2019). Realizace
plazmaferézy by kazdopadné neméla zpUsobit
zpozdéni postupu k dalsim lé¢ebnym modalitam
(ketogenni dieta, imunoterapie 2. linie).

Pokud je zvazovano lé¢ebné uziti keto-
genni diety (KD), méla by tato byt zahajena
do 1 tydne od pocéatku NORSE. Jak jiz bylo zmi-
néno v predeslém sdéleni, efekt KD Ize oceka-
vat nejdfive po nékolika dnech (Thakur et al.,
2014). Pfi uspésném uziti KD je doporuceno
v jejim uzivani pokracovat i v postakutni fazi

po dobu alespon 3 mésica.
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U NORSE bez infekéni pficiny pfi nedspé-
chu imunoterapie 1. linie zahajujeme imu-
noterapii 2. linie do 7 dnd. Imunoterapie
2. linie ma 3anci na Uspéch i pfi opozdéném
podavani. Z dostupnych latek je nejcastéji
uzivan rituximab (preferen¢né u autoimunitni
etiologie NORSE) a antagonista interleukinu-6
(IL-6) tocilizumab (preferen¢né u kryptogenni-
ho NORSE). Specificky u FIRES se vyuziva ana-
kinra (@antagonista IL-1). Vimunomodula¢ni
l1é¢bé by se, v pfipadé jeji u¢innosti, mélo
obdobné jako u KD pokracovat alespon
3 mésice a v pfipadé zhorseni stavu po
jejim vysazeni je doporuceno se k pred-
chozi [é¢bé vratit (Wickstrom et al., 2022).
V postakutni fazi byly s Gspéchem podavani
antagonisté IL-6 a IL-1 i v pfipadé, Ze ne-
byly zkouseny v akutni fazi onemocnéni
(Dilena et al., 2019).

U vétsiny pacientd po prodélaném
NORSE je nasledna epilepsie multifokalni, ale
u téch, kde je jasny fokalni zacatek v tempo-
ralnim laloku, Ize zvazit vysetfovani smérem
k resek¢ni epileptochirurgii; u multifokalnich
zachvatl zvaZzujeme implantaci vagového
stimulatoru, zkusenosti nicméné vyplyvaji
ze spiSe ojedinélych kazuistik (Yamazoe et al.,
2017; Luo et al., 2021).

Zaver

NORSE a FIRES jsou vzacné se vyskytujici-
mi, o to vsak zavaznéjsimi klinickymi jednot-
kami. Pfestoze podrobnd vysetieni mohou
odhalit Iécitelnou pricinu, u velké ¢asti pacien-
th zGstava etiologie neobjasnéna. Lé¢ba je svi-
zelnd, ¢asto nelspésna a neexistuji dostatecnd
evidence-based doporuceni. Je zadouci dalsi
studium patofyziologickych mechanismu
a prohlubovani diagnostickych a lé¢ebnych
moznosti; vyznamna je i péce o pacienty po
prodélaném a Uspésné zvladnutém NORSE/
FIRES, v¢etné opakovani onkologického scree-
ningu u kryptogenniho NORSE.
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Specifika status epilepticus u déti
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Status epilepticus (SE) v détském véku se oproti dospélym vyznacuje vys3si inci-
denci, odliSnymi pficinami a niz§im rizikem Gmrti. Vétsina pfipadd SE u déti se
objevuje bez pfedchozi historie epileptickych zachvat(. Etiologie SE u déti se lisi,
pricemz febrilni SE je u této vékové skupiny nejcastéjsi. Specifické pro détsky vék
jsou SE u nékterych epileptickych syndrom(, napfiklad u syndromu Dravetové
a syndromu Lennox-Gastautova. Lé¢ba SE u déti vyuziva podobné algoritmy jako
u dospélych, ale s urcitymi specifiky, jako je napf. pouziti vitaminu B, a preference
midazolamu nebo thiopentalu pfed propofolem. Mortalita spojena se SE je u déti
nizsi (0-16 %) a pfimo zavisi na typu SE a jeho pficiné.

Kli¢ova slova: status epilepticus, febrilni status epilepticus, refrakterni status epi-
lepticus, déti.

Specifics of status epilepticus in children

In comparison to adults, status epilepticus (SE) in childhood is characterized by
a higher incidence, different causes, and a lower mortality. Most cases of SE in chil-
dren occur without a prior history of epileptic seizures. The etiology of SE in children
is distinct, with febrile SE being the most common in this age group. Specific to
childhood are SE cases in certain epileptic syndromes, such as Dravet syndrome
and Lennox-Gastaut syndrome. The treatment of SE in children employs similar
algorithms as in adults, but with certain specifics, such as the use of vitamin B6
and a preference for midazolam or thiopental over propofol in younger patients.
The mortality associated with SE in children is lower (0-16%) and directly depends
on the type and the etiology of SE.

Key words: status epilepticus, febrile status epilepticus, refractory status epilepticus,
childhood.

Incidence

Incidence status epilepticus (SE) u déti obec-
né se udava v rozmezi 18-41/100 000 ro¢né,
pficemz nejvyssi cetnost pfipada na novoroze-
necky a kojenecky vék. To je dano vysokou mi-
rou nezralosti mozkové tkané, ktera je ke genezi
epileptickych zachvatt (a tedy i SE) nejvice na-
chylnd. Vétsina SE v détském véku vznika de no-
vo, bez anamnézy predchozich zachvata a vice

nez polovina nové vzniklych SE probihajicich

www.neurologiepropraxi.cz

pod obrazem refrakterniho nebo super-
refrakterniho SE je nejasné pfic¢iny — NORSE
(New-Onset Refractory Status Epilepticus)
(Husari et al., 2020). Na druhou stranu, k rozvoji
SE dochézi i u 10-25 % déti s jiz diagnostiko-
vanou epilepsii (Shorvon, 2001). U nékterych
vékoveé vazanych epileptickych syndroma jsou
SE dokonce typickym projevem, at jiz v pocat-
ku ¢&i pozdéjsim stadiu nemoci, a maji zde i své

»syndrom-specifické” charakteristiky.
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Graf 1. Geograficky podminéné zastoupenti etiologif détskych konvulzivnich SE (prevzato z: Scott RD.
Adverse outcomes following convulsive status epilepticus in children: relationship with hippocampal

injury. Epilepsia 2010)
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Akutni symptomatické
[ Oddalené symptomatické

Etiologie

Spektrum pfFicin je Siroké, geografic-
ky rozdilné, do zna¢né miry vékové zavislé
a predevsim vyznamné odlisné od dospé-
1é populace. Specifikem je zejména febrilni
status epilepticus (fSE), ktery na rozdil od
dospélych predstavuje u déti celosvétové nej-
Castéjsi pfic¢inu SE. Zatimco v rozvojovych
zemich pfevazuji akutni symptomatické fSE
na podkladé neuroinfekce (cerebralni ma-
larie, meningoencefalitidy), v rozvinutych
oblastech svéta dominuji prolongované
febrilni zachvaty (Graf 1). Terminologicky
jde o ekvivalent délkou trvdni podminénych
komplikovanych febrilnich k¥eéi (FK), te-
dy zachvat( trvajicich > 15 min nebo opa-
kujicich se v horizontu 24 hodin. V souladu
s platnou definici SE a definovanim casu
t1 a t2 vsak povazujeme tuto definici za
obsolentni a z praktického hlediska pre-
ferujeme za komplikované FK povazovat
jiz zachvat prfesahujici 5 min (Trinka et al.,
2015). Nicméné, v fadé epidemiologic-
kych studii (pfedevsim realizovanych pred
rokem 2015) je za ¢asové kritérium fSE po-
vazovano trvani zachvatu > 30 min. Febrilni
SE v tomto uzsim slova smyslu pak predsta-
vuje v priméru kolem 25 % vsech SE u déti
(Seinfeld et al., 2014), pticemz u déti do
dvou let véku je jejich zastoupeni jesté vys-
$i (Lambrechtsen et Buchhalter, 2008). FK
(v€etné fSE) se typicky manifestuji mezi 6.
mésicem a 6. rokem véku - dfivéjsi ¢i poz-
déjsivyskyt je ¢astéji asociovan s néktery-
mi epileptickymi syndromy, pfedevsim se
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syndromem Dravetové a s GEFS+ (Genetic
Epilepsy with Febrile Seizures plus). Do
kategorie vzdalenych ¢i oddélenych (angl.
remote) symptomatickych SE jsou fazeny
déti s preexistujici neprogresivni (prede-
vsim hypoxicko-ischemickou) encefalo-
patii, resp. détskou mozkovou obrnou,
psychomotorickou retardaci, vrozenymi
malformacemi mozku, posthemorhagic-
kym poskozenim mozku, benignimi tumory
a v minorité pfipadl i s progresivnimi cho-
robami. V evropské populaci pfedstavuje
tato skupina souhrnné cca 1/3 viech SE
u déti (Scott, 2010). Kone¢né nezanedba-
telné procento (cca 15 %) tvofi SE v ramci
diagnostikované epilepsie, resp. definova-
nych vékové vézanych epileptickych syn-
drom0 (podrobné viz nize). V soucasné ére
raketového rozvoje a jiz pevného postaveni
epileptogenetiky v diagnostice epilepsif
a epileptickych encefalopatii nelze
opomenout ani SE u nékterych monogen-
nich jednotek, u kterych véasné stanoveni
diagnézy mlize podstatné ovlivnit dalsi
terapeuticky postup — typicky pyridoxin-
-dependentni epilepsie a Dravetové syn-
drom. Cévni mozkové pfihody a neurode-
generativni choroby, tj. ¢asté pric¢iny SE
v dospélosti a zejména v séniu, jsou v dét-

stvi nepomérné vzacnéjsi.

Outcome a prognostické
faktory

Mortalita SE je u déti podstatné nizsi nez
u dospélych a pohybuje se v rozmezi 0-16 %,

5(3):203-208 /

pficemz mortalita 0-2 % je udavana u prolon-
govanych febrilnich zachvatt a SE v ramci dia-
gnostikované epilepsie a 13-16 % u akutnich
symptomatickych SE (Raspall-Chaure et al.,
2006). Podobna procenta, tj. 2 % versus 13 %,
uddava také prace autord z Minnesoty - zde
vsak jde o porovnani mortality u zvladnuté-
ho SE a refrakterniho SE (Lambrechtsen et
Buchhalter, 2008). Obdobné mortalitu 13 %
v kohorté 40 déti s NORSE uvadi také kolektiv
autort z Dallasu (Husari et al., 2020).

Celkova prognoéza ditéte v epileptickém sta-
tu je nepochybné multifaktoridlné podminéna,
nejsilnégjsim prediktorem prognédzy je viak
jednoznacné etiologie — Ize bez nadsazky
fici, ze klinicky outcome je primarné ,funkci
etiologie”, a ze jej tedy determinuji spise
konsekvence mozkového poskozeni vyvola-
vajici pfi¢inou nez charakteristiky vlastniho
zachvatu (Maytal et al., 1989).

Rozvoj nasledné epilepsie je dobre
dokumentovany ve vice nez 20 studiich
a i vtomto aspektu riziko zavisi dominant-
né na etiologii SE a délce jeho trvani. Riziko
relapsu zachvatu po konvulzivnim SE (CSE;
Convulsive Status Epilepticus) je obdobné
obecné znamému riziku po prvnim zachvatu
a ¢itd 35-40 % (Eriksson et Koivikko, 1997;
Maytal et al., 1989), po symptomatickém CSE
viak presahuje 50% hranici (Raspall-Chaure
et al, 2006). Recidiva CSE byla ve skotské
studii z let 2011-2017 pozorovana v 34 %
(Mitchell et al, 2021). Rozvoj epilepsie, resp.
farmakorezistentni epilepsie po NORSE je
nezanedbatelné vyssi — cca 65 % (Husari
et al., 2020). Dlouhodobé je diskutovana
souvislost mezi fSE a naslednym rozvojem
meziotemporalni epilepsie na podkladé
hipokampalni sklerézy, ale ani v robustni
prospektivni studii FEBSTAT nebyl pfesvéd-
¢ivy kauzélni vztah prokazan. Nicméné u 22
z 226 déti s fSE bylo v akutni fazi radiolo-
gicky verifikovano poskozeni hipokampu
a u 10 z nich pak dokumentovan vyvoj do
HS. Soucasné byl u signifikantniho poctu
pacientl po fSE detekovan abnormalni veli-
kostni nepomér pravého/levého hipokampu
ve srovnani s kontrolni skupinou pacientt
po nekomplikovanych febrilnich kfecich
(Lewis et al., 2014).

I riziko perzistujiciho neurokognitivniho
deficitu jako pfimé konsekvence SE je do-
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minantné podminéno etiologii a az v druhé
fadé délkou trvani SE. Studie udavaji obecné ri-
ziko vzniku neurokognitivniho deficitu u déti
6-30 %. Epidemiologicky a metodicky jsou
vsak tyto prace nejednotné, tedy obtizné
srovnatelné, a jejich vystupy proto nelze pau-
Salizovat. Obecné velmi nizké riziko maji déti
po fSE a SE v rdmci epileptickych syndroma
se spontanni remisi, vyssi riziko pacienti po
akutnim a oddaleném symptomatickém SE
anejvyssi po NORSE (Jafarpoul et al., 2018).
Napf. v prospektivni studii déti po fSE bylo
riziko vzniku neurokognitivniho deficitu
po 1 roce sledovani minimalni (Weiss et al.,
2016), naopak v kohortach pacientli po
NORSE se blizi k 60 % (Jafarpoul et al., 2018;
Husari et al., 2020).

Specifika u vybranych
epileptickych syndromu

Dravetové syndrom

Febrilni SE charakteru nejcastéji strano-
vé alternujicich hemiklonickych zachvatd,
neziidka provokovanych febriliemi, vakcinaci
nebo vysokou teplotou okolniho ovzdusi ¢i vo-
dy (napf. tepla koupel), jsou typickym (i pfimo
mandatornim) prvnim pfiznakem syndromu
v kojeneckém véku (obvykle 3-9 mésicl véku).
Opakované, stranové ménlivé, lateralizované
a prolongované febrilni zachvaty v prvnim
roce Zivota u jinak zdravého ditéte, s adekvat-
nim psychomotorickym vyvojem, bez nalezu
na MRI mozku a bez prokazané neuroinfekce
proto musi budit podezfeni primarné prave
na Dravetové syndrom! Febrilni SE se objevuji
Casté&ji do 5 let véku, v dospélosti jsou vyjimec-
né. Charakteristické nekonvulzivni SE (angl.
Lobtundation status”) ¢i myoklonické SE nejsou
pro tento syndrom mandatorni, mohou se viak
vyskytnout u ¢asti pacientd, nejcastéji mezi
1,5.-5. rokem Zivota.

Fokalni epilepsie s autonomnimi
zachvaty a spontanni remisi
(SeLEAS; Self-limited Epilepsy
with Autonomic Seizures, dfive
Panayiotopoulos type)

Syndrom je nejcastéjsi pricinou afebrilniho
nekonvulzivniho SE (NCSE) u déti (Okanishi et
al,, 2008). Zachvaty zacinaji v 70 % pfipadd mezi
3.a 6. rokem Zivota a obvykle nejsou frekvent-
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Obr. 1.
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Bilaterdiné synchronni rytmickd aktivita 10-14 Hz — typicky EEG koreldt tonického zdchvatu u

pacientky s LGS. Zdchvat v rdmci tonického SE, longitudindini zapojeni
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Obr. 2. Typickd progrese levostranného hemisferdiniho postiZeniu divky s Rasmussenovou encefalitidou—ma-
nifestace v 7 letech véku, fokdini pravostranné klonické zdchvaty a ndsledné EPC, diskrétni az neznatelnd

pravostrannd hemiparéza. Ndlez na MR mozkuv 7, 11 a

17 letech, T2 vdZené obrazy, axidini rovina

Obr. 3. Vstupnia kontrolni MR u divky s FIRES — rozvoj difuzni mozkové atrofie po 3 tydnech trvdni SRSE.

MR mozku, T1 vdZené obrazy, axidlni rovina

ni — 25 % déti prodéla pouze izolovany zachvat,

u vétsiny déti je pak celkovy pocet zachvatli <
5 (Specchio et al., 2022). Typicky jsou ale protra-
hované a nezfidka prechazeji v NCSE. Vinicidln{
fazi zachvatu dominuji autonomni pfiznaky
(odtud pojmenovéni syndromu) — nej¢astéji
zvraceni (v 75 %), daveni, bledost ¢i zrudnu-
ti, nevolnost a apatie, méné casto pak myd-

ridza, piloerekce a kardiorespira¢ni zmény.
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Postupné navazuji mnohdy nendpadné a/
nebo kratce trvajici pfiznaky verzivni a fo-
kalni klonické. Nasledna perzistujici porucha
védomi je jiz projevem NCSE. Zachvaty jsou
majoritné vazané na spanek, nékdy byvaji
mylné povazovény za migrendzni ataky ¢i
projevy akutni gastroenteritidy. | pfes dra-
maticky pribéh zachvat je celkova progno-
za SeLEAS pfizniva.
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Obr. 4. ESES. 4lety chlapec s perinatdinim zakrvdcenim do pravého thalamu. Longitudindini zapojeni
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Obr. 5. EEGndlezy pred a po inkompletni piednf kalosotomii. Divka s rozsdhlou fokdini kortikdIni dyspla-
Zif a vyraznou sekunddrni bilaterdini synchronii epileptiformni abnormity z pravostranného frontdiniho
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Epilepsie s myoklonicko-
-atonickymi zachvaty (EMAtS;
Epilepsy with Myoclonic-
-Atonic Seizures, drive Dooseho
syndrom)

SE u EMALS byva oznacovan jako nekon-

EMALS. Manifestuje se jako hodiny (az dny)
trvajici porucha védomi kolisavé intenzity
(od minimalniho zpomaleni psychomo-
torického tempa ¢i fecové fluence az po
uplnou areaktivitu - tj. terminologicky nej-
blize k atypickym absencim) s ob¢asnymi
vulzivni, obvykle viak miva i vice ¢i méné  eratickymi myoklony (predominantné v ob-
diskrétni motorické projevy - klasifikacné liceji a na hornich koncetinach) a bryskni-
je proto obtizné zaraditelny, nicméné prdvé  mi atoniemi (poklesy hlavy; angl. ,head-

toto lze povazovat za urcité specifikum -nodding”). Elektrografickym korelatem
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byvaji difuzni vysokovoltaznitheta-delta vzorce
sdil¢imi rytmizacemi a prechody do rytmickych
abortivnich SW komplext (korelat atypickych
absenci) s interpozici pseudofokalnich i genera-
lizovanych hrott (koreldt myoklonii) a kratkych
difuznich atenuaci (korelat atonickych fenomé-
nt). Vyskyt téchto SE pfedznamenava zavaznéjsi
prognézu.

Lennox-Gastautlv syndrom
(LGS)

50-75 % pacientl s LGS prodéla v priibéhu
Zivota jednu ¢i vice epizod NCSE, tj. SE atypic-
kych absenci (Specchio et al., 2022). Klinicka
manifestace mudze byt zcela diskrétni, na terénu
mentalniho deficitu (> 90 % pacientl s LGS)
témér nerozpoznatelnd, a to dokonce ani
se znalosti EEG nalezu, kde zejména v ospa-
losti nezfidka dominuji ¢etné pomalé SW
komplexy o frekvenci < 2,5 Hz v dlouhych
kvazirytmickych epizodach, které mohou
byt jak iktalnim, tak interiktalnim vzorcem.
Druhym, pro tento syndrom specifickym,
SE je status tonicky. Probiha jako nakupeni
pro syndrom typickych 3 vtefiny az 2 minu-
ty trvajicich tonickych zachvatt s predomi-
nantnim postizenim axialnich a pletencovych
svall a EEG korelatem bilateralni rytmické
aktivity o frekvenci > 10 Hz (Obr. 1).

Epilepsia partialis continua
(EPC)

EPC je zvlastnim typem fokdalniho SE,
poprvé popsanym v roce 1894 psychiatrem
Kozevnikovem. Charakterizuji ji repetitivni
fokalni zachvaty bez poruchy védomi, které
mohou trvat hodiny, dny nebo dokonce roky.
Semiologicky jde predevsim o motorické za-
chvaty - klony ¢ myoklony s predominantni
facio-brachialni distribuci, méné casto pak
zachvaty somatosenzorické (tzv. aura con-
tinua), pripadné charakteru motoricko-
-somatosenzorického kontinua. Casta je
postiktalni zmatenost a iktalni-interiktalni-
-postiktalni paréza. Lé¢ba konvencnimi pro-
tizdchvatovymi Iéky nebyva Uuspésna. Mezi
nejcastéjsi priciny EPC patfi strukturdini
poskozeni mozku, kortikalni dysplazie, vro-
zené metabolické poruchy (napf. Alpersav
syndrom), encefalitidy a autoimunitni pro-
cesy — mezi nimi zejména pro détsky vék

typickd Rasmussenova encefalitida (Obr. 2)
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Obr. 6. Generalizované PSW/SW komplexy — koreldt myoklonického SE u adolescentni divky s juvenilni
myoklonickou epilepsii. Aplikace benzodiazepin(i v pribéhu myoklonického SE nevedla k jeho ukonceni
a ndsledné presel do krdtkého genera/izovaného tonicko-klonického zdchvatu. LongitudindIni zapojeni
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Tab. 1. SEuvybranych epileptickych syndromt podle véku (modifikovdno dle: Trinka et al. A definition

and classification of status epilepticus — Report of the
Epilepsia. 2015)

ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus,

SE u vybranych epileptickych syndromt podle véku

SE vyskytujici se u epilepsii s casnym pocatkem (novorozenecké az batoleci obdobi)

Tonicky SE u ¢asnych infantilnich vyvojovych a epileptickych encefalopatii (Ohtahara syndrom)

SE epileptickych spazm( u infantilni epilepsie s epileptickymi spazmy (dfive Westav syndrom)

Myoklonicky SE u syndromu Dravetové

Febrilni SE

SE vyskytujici se hlavné v détstvi a dospivani

Autonomni SE u ,self-limited epilepsy with autonomi
okcipitaIni epilepsie nebo Panayiotopoulostv syndro

c seizures” (SeLEAS; dfivéjsi oznaceni ¢asna benigni
m)

chromozom 20 a jiné chromozomalni aberace, Angel
zachvaty, jiné détské myoklonické encefalopatie)

Non-konvulzivni SE (NCSE) u specifickych epileptickych syndromi a etiologickych jednotek (napf. ring

mandv syndrom, epilepsie s myoklonicko-atonickymi

Tonicky SE a SE atypickych absenci u Lennox-Gastaut

ova syndromu (LGS)

Myoklonicky status u progresivni myoklonicke epilepsie

ve spanku (DEE/EE-SWAS)

Elektricky SE ve spanku (tzv. ESES) u vyvojovych a/nebo epileptickych encefalopatif s aktivaci SW vybojl

Afaticky SE u Landau-Kleffnerova syndromu

SE vyskytujici se hlavné v adolescenci a dospélosti

Myoklonicky SE u juvenilni myoklonické epilepsie

Status absenci u juvenilni epilepsie s absencemi

Myoklonicky SE u Downova syndromu

(Khan et al.,
2017).

2023; Mameniskiené et Wolf,

FIRES (Febrile Infection-related
Epilepsy Syndrome)

FIRES je potencionalné fatalni epilepticky
syndrom, zacinajici progresivnim nastupem fre-
kventnich, vétsinou fokalnich zachvatl s rychlou
evoluci do RSE (refrakterni SE) a nasledné SRSE
(super-refrakterni SE). Je povazovan za pod-
kategorii NORSE. Latence mezi infektem a SE
je 1-14 dni. Postihuje pfevazné déti ve véku
3-15 let s mirnou dominanci u chlapcd, obvykle
bez predchozi anamnézy epilepsie. Nemoc ma
dvoufazovy prabéh - po inicidlnim, obvykle
tydny trvajicim a devastujicim SRSE, nasleduje

www.neurologiepropraxi.cz

ve vysokém procentu piipadl rozvoj farmako-
rezistentni epilepsie s perzistujicim neurokog-
nitivnim deficitem. Radiologickym korelatem
probéhlého FIRES byva difuzni mozkova atrofie,
pfipadné dalsi abnormality (Obr. 3).

ESES (Electrical Status
Epilepticus during Slow-wave
Sleep)

ESES je vékové vazany vzorec (maximum
vyskytu ve 4.-5. roku Zivota), charakterizovany
kontinudlnim ¢i téméf kontinudlnim vyskytem
difuznich (ev. hemisferalnich) SW komplext
v hlubokém spanku (Obr. 4,5). Asociovan je
predevsim s Landau-Kleffnerovym syndro-
mem, syndromem s kontinudlnimi kom-

/ Neurol. praxi. 2024;25(3):203-208 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 207

HLAVNITEMA (
SPECIFIKA STATUS EPILEPTICUS U DETI

plexy hrot-vina ve spanku (CSWS; Epileptic
Encephalopathy with Continuous Spike-and-
-wave in Sleep) a atypickou benigni parcidlni
epilepsii, tzn. se syndromy nyni fazenymi do
jedné spolec¢né kategorie EE-SWAS (Epileptic
Encephalopathy with Spike-wave Activation in
Sleep). MGze vsak byt prechodnym obrazem
i u strukturalné podminénych epilepsii (malfor-
mace kortikalniho vyvoje, destruktivni hemisfe-
ralni léze, thalamickd poskozeni). Je povazovan
zavzorec ,iktalné-interiktalniho kontinua”, jehoz
klinickym koreldtem je pozvolny rozvoj kogni-
tivniho deficitu a/nebo behavioralnich atypii,
pficemz epileptické zachvaty mohou a nemusi
byt pfitomny. Lé¢ebné je favorizovana vysoko-
davkovand kortikoterapie (multicentrickd studie
RESCUE ESES; Van den Munckhof et al., 2000),
v individudlnich pfipadech je na misté epilep-
tochirurgické reseni (resekéni, ev. diskonekeni).
Lécebna strategie, resp. razance 1é¢by by méla
reflektovat predevsim klinicky obraz, od vypo-
Ctu tzv. SWindexu se upousti (pozn. SWindex =
procento hlubokého NREM spdnku s kontinudinim
vyskytem epileptiformni abnormity; za diagnostic-
ké kritérium ESES byl povaZovdn SW index > 85 %).

Juvenilni myoklonicka epilepsie
Konvulzivni (generalizované tonicko-
-klonické) a absence SE jsou popisovény zcela vy-
jimecné. Relativné nejcastéji, oviem také spora-
dicky, se mdzeme setkat s myoklonickym SE, ato
zejména u adolescenttd po spankové deprivaci.
Myoklonicky SE mGze piejit do generalizované-
ho tonicko-klonického zéchvatu. EEG korelatem
myoklonického SE jsou pro syndrom typické
generalizované PSW/SW komplexy (Obr. 6).

Specifika |é¢by u déti

Lécba SE u déti je zaloZzena na obdobnych
algoritmech jako u dospélych (blize viz dalsi
kapitoly tohoto tématu). Urcitym specifikem
je indikace intravenoézni aplikace 80-100 mg
vitaminu B, a vyuZziti intravenézniho feno-
barbitalu jako alternativni 2liniové terapie
u déti mladsich 3 let véku. Za zminku stoji
také preference midazolamového, pfipadné
thiopentalového kématu pred propofolovym
z divodu bezpecnosti (predevsim pro riziko
zavazného, resp. fatalniho infuzniho propo-
folového syndromu), jakoz i d¥ivéjsi indikace
ketogenni diety v 1é¢bé SRSE. Lé¢ba ESES byla
stru¢né zminéna vyse.
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Péce o pacienty s Alzheimerovou nemoci (AN) a dal$imi demencemi je v CR roztfisténa
a v rliznych regionech nerovhomérné a nedostate¢né dostupna. Podili se na ni
neurologové, psychiatfi, geriatfi a prakticti |ékafi. Cilem implementace Narodniho
ak¢niho planu pro AN a obdobna onemocnéni pro roky 2020-2030 (NAPAN) schva-
leného vladou CR je vytvotit jednotny doporugeny postup pro diagnostiku a lé¢bu
AN a obdobnych onemocnéni tak, aby pacient vzdy dostal dobrou komplexni péci
nezavisle na tom, ke kterému odbornému lékafi a v jakém regionu pfijde. Soucasti
tohoto postupu je i snaha definovat systém péce, vymezit roli a nastavit spo-
lupraci jednotlivych specializaci a vytvofit sit péce zajistujici dostupnost viech
vyse uvedenych odbornosti i specializovanych center pro péci o pacienty s AN.
Klicova slova: Alzheimerova nemoc, demence, Narodni akéni plan pro Alzheimerovu
nemoc a obdobna onemocnéni, sit péce, systém péce.

Emerging recommended practices for the diagnosis and treatment
of Alzheimer’s disease and other cognitive disorders: an interdisciplinary
consensus

Care for patients with Alzheimer’s disease (AD) and other cognitive disorders has
been fragmented in the Czech Republic and unevenly and inadequately acces-
sible in different regions. Neurologists, psychiatrists, geriatricians and general
practitioners are involved in treatment. The aim of the implementation of the
National Action Plan for AD and Similar Diseases 2020-2030 (NAPAN), approved
by the Government of the Czech Repubilic, is to establish a single recommended
approach for the diagnosis and treatment of patients with AD and similar diseases,
so that the patient always receives good comprehensive care, regardless of the
consulted specialist and the concerned region. These recommended practices
include also an effort to define the system of care, to define the role and set
up cooperation between the various specialties and to create a network of care
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VZNIKAJICI DOPORUCENE POSTUPY PRO DIAGNOSTIKU A LECBU A

PREHLEDOVE CLANKY (

HEIMEROVY NEMOCI A JINYCH KOGNITIVNICH PORUCH: MEZIOBOROVY KONSENZUS

ensuring the availability of all the above-mentioned specialties and specialized centers for management of AD patients.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, system of care, care network, National Action Plan for Alzheimer’s Disease and Similar

Diseases.

Uvod

Nase populace starne, vice lidi se doziva
vyssiho véku, mnohdy bohuzel v neuspokoji-
vé kvalité. Pfibyva lidi s Alzheimerovou nemo-
ci (AN) a jinymi demencemi. Péce o né je roz-
tristénd a v rliznych regionech nerovhomérné
a nedostatecné dostupna. Tuto problematiku
fesi Narodni akeni plan pro AN a obdobna
onemocnéni pro roky 2020-2030 (NAPAN)
schvaleny vliddou CR (NAPAN, 2021).

Stavajici situace v CR

V CR se diagnostikou a péci o pacienty
s AN a dalSimi demencemi zabyvaiji |ékafi
rznych odbornosti (v abecednim poradi
geriatrie, neurologie, psychiatrie, vieobecné
lékarstvi). Kazda z téchto odbornosti ma
vlastni doporucené postupy k diagnostice
alécbé kognitivnich poruch, které se z¢asti
pfekryvaji, z¢asti odlisuji. Neexistuje tedy
jednotny doporuceny postup, ktery by mél
mezioborovou platnost (Jirdk et Frankov4,
2018; Ressner et al., 2008; Sheardové et al.,
2007).

V klinické praxi rutinni screening kog-
nitivnich poruch a demenci probihd jen ve
vékové kategorii 65-80 let (a to vyhradné
jako soucast preventivni prohlidky u prak-
tického Iékare) a neni dostate¢né zajisténa
¢asna dostupnost péce o zachycené paci-
enty s kognitivnimi poruchami. V sou¢asné
dobé v ramci systému Uhrady neni dostupna
moznost specializovaného vysetieni paci-
enta, které by zohlednovalo behavioralni
projevy, kognitivni vykonnost i ndlezy bio-
markerd.

Velmi problematickou oblasti je odlis3-
na Uroven péce o pacienty s kognitivni po-
ruchou. Lékard specializujicich se na tuto
problematiku je nedostatek. Kriticky nedo-
statek je gerontopsychiatrd a v nékterych
regionech i geriatrd, vétsina z nich pracu-
je v lizkovych zafizenich. Neurologickych
a vieobecné psychiatrickych ambulanci je
sice relativné vice, ale i tam jsou objednaci
doby pro nemocné s kognitivnimi porucha-
mi v fadu mésicl. Péce o tyto nemocné je

www.neurologiepropraxi.cz

pro lékafe ¢asové vyrazné narocnéjsi nez
péce o jiné pacienty (napft. s bolestmi zad)
a neni vzhledem ke své naro¢nosti dosta-
te¢né financné ohodnocena. Pacienti jsou
mnohdy chybné diagnostikovani nebo zG-
stavaji nediagnostikovani. Divodem muze
byt vedle malé dostupnosti specializované
péce také nedostate¢na motivace ke vzdéla-
vani v problematice kognitivnich poruch. To
vie vede k tomu, ze pacienti ¢asto nemohou
profitovat z ¢asné lécby. Proto je nezbytna
systematicka edukace Iékafd v této proble-
matice a podpora rozvoje a dostupnosti nejen
odbornych ambulanci poskytujicich péci této
cilové skupiné pacientu, ale i Center dusevni-
ho zdravi pro seniory, tj. mobilnich multidis-
ciplinarnich tymu pro gerontopsychiatrické
V CR neni vytvofena sit vysoce speciali-
zovanych center podle zdkona ¢. 372/2011
Sb., o zdravotnich sluzbach a podmin-
kach jejich poskytovani pro pacienty s AN
a dalsimi kognitivnimi poruchami. Pfitom
mezioborova superkonziliarni pracovisté
jsou podstatnou soucasti celé koncepce.
V soucasné dobé se zpresnuji diagnostické
moznosti téchto onemocnéni s vyuzitim
biomarkerd (vysetfeni mozkomisniho moku,
MRI volumometrie, amyloidovy PET) a oce-
kdvame registraci novych terapeutickych
moznosti, pfedevsim v ramci biologické
1é¢by (Jack et al., 2018). Tato Ié¢ba bude
specifickd nejen ekonomicky, ale i z hlediska
navaznosti na stanoveni biomarker( a apli-
kaci lé¢iv (napfiklad nutnost podavani infuzi
v centru) (Cummings et al., 2023).
Vyznamnou ¢ast pacientl v ambulan-
cich napfi¢ specializacemi predstavuji pa-
cienti s demenci provdzenou problémovym
chovanim. Farmakoterapie téchto poruch
ma sva specifika a rizika, ktera je potieba
dostat do povédomi Iékait vsech odbor-
nosti. Rizika medikace jsou jesté ndsobena
komorbiditami, které jsou u pacientl vyssi-
ho véku s AN casté. Pretrvavajici ¢i ohrozujici
chovani je nékdy treba fesit za hospitalizace
na gerontopsychiatrickych ¢i psychiatrickych
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oddélenich psychiatrickych klinik ¢i nemoc-
nic. V této souvislosti je nutna podpora
v prohlubovani vzdélavani psychiatri v ge-
rontopsychiatrické problematice (delsi pra-
xe v gerontopsychiatrii v rdmci specializa¢ni
pfipravy oboru psychiatrie), véetné zvysovani
jejich kvalifikace v oboru gerontopsychiatrie.
Vzdélavéni v gerontopsychiatrii je pfinosné
a podstatné pro kvalitni péci o cilovou skupi-
nu téchto doporucenych postupd, tj. osoby
s AN a obdobnymi onemocnénimi.

V soucasné dobé role geriatra neni dosta-
te¢né definovana a vymezena v systému péce
o pacienty s demenci. Specializace by méla byt
vyuZita zejména v péci o polymorbidni nemoc-
né vysokého véku se syndromem demence,
s komplikovanou medikaci a rozvinutymi ge-
riatrickymi syndromy ¢i rizikem jejich vzniku.

Tyto skute¢nosti reflektuje i strategicky do-
kument Narodni akéni plan pro Alzheimerovu
nemoc a obdobnd onemocnéni pro roky
2020-2030 (NAPAN). Cilem je uchopit proble-
matiku péce o pacienty s kognitivnim postize-
nim mezioborové, konsenzudlné a strategicky
(NAPAN, 2021).

Vize NAPAN zahrnuje vytvoreni doku-
mentu ,Doporucené postupy pro diagnos-
tiku a l1é¢bu Alzheimerovy nemoci a jinych
kognitivnich poruch” s mezioborovou plat-
nosti a nasledné jejich implementaci mezi
odbornou vefejnost.

Vize jednotného doporuceného
postupu s mezioborovou
platnosti

Péce o pacienta s demenci je komplexni.
Jak uz bylo uvedeno vyse, zakladnim pred-
pokladem zlepseni sou¢asného stavu v CR
je vytvoreni jednotného doporuceného
postupu pro diagnostiku a 1é¢bu demenci
s mezioborovou platnosti (DP).

Stanoveni diagnézy a zahajeni lé¢by
vyzaduje spolupraci praktického Iékafe
a specialistd (neurolog, psychiatr, geriatr),
nezbytnd je dostupnost center vysoce
specializované péce (CVSP) - schematicky
koncept ilustruje Obr. 1.
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Novy DP reflektuji dva hlavni strategické
cile: sjednotit diagnostické a terapeutické
pfistupy tak, aby bylo definovano minimum
pro klinickou praxi platné napfic jednotlivy-
mi odbornostmi, a navrhnout prostupnost
systému s definovénim role jednotlivych
zainteresovanych odbornosti.

Metodika nového
mezioborového DP v ramci
implementace NAPAN

Za ucelem vytvoreni konsenzudlniho
DP v ramci implementace NAPAN vznik-
la osmic¢lenna pracovni skupina (dale PS)
slozena vzdy ze dvou zastupcd kazdé zain-
teresované odbornosti (v abecednim poradi
geriatrie, neurologie, psychiatrie, véeobecné
lékarstvi), autor(i tohoto textu, a to se souhla-
sem, podporou a mandatem od vybor( pfi-
sludnych odbornych spole¢nosti: tedy Ceské
geriatrické a gerontologické spole¢nosti CLS
JEP (ZS, HV), Ceské neurologické spole¢nosti
CLS JEP (AB, RR), Psychiatrické spole¢nosti CLS
JEP (VF, KK), Spole¢nosti vieobecného lékarstvi
CLS JEP (SB, AM) a v Uizké spolupréci se sekcemi
odbornych spole¢nosti (Sekce kognitivni neu-
rologie Ceské neurologické spole¢nosti CLS
JEP, Gerontopsychiatrickd sekce Psychiatrické
spole¢nosti CLS JEP) a s pfimou podporou
Ministerstva zdravotnictvi CR (Mezioborova
a meziresortni pracovni skupina pro koncepéni
feseni problematiky AN a obdobnych onemoc-
néni (PSPAN), Mgr. Markéta Svejdova Jandova,
koordinatorka NAPAN a predsedkyné PSPAN).

Metodika DP vychazi ze dvou premis: vhod-
nost konsenzuadlniho pfistupu od samotného
zacatku procesu tvorby DP a respektovani speci-
fickych podminek zdravotni a socialni péce v CR.

Specificky cil 1: vytvoreni
jednotného doporuceného
postupu pro diagnostiku a lé¢bu
demenci s mezioborovou platnosti
DP ma za cil stanovit mezioborové plat-
nou metodiku diagnostiky (indikace jed-
notlivych typud vysetieni véetné neuropsy-
chologického vysetieni) a zpusobu lécby
jednotlivych typl demence. Nejschidnéjsi
cestou k vytvoreni DP tak, aby byly spInény
definované premisy, se po konsenzualni dis-
kuzi mezi ¢leny PS ukazal postup kombinujici
analyzy vybranych zahrani¢nich doporuce-

Obr. 1. Propojenost jednotlivych odbornostiv péci o pacienta s demenct

Centra vysoce spec. péce

Pacient

Profesionalni pecujici

gocialni prac

nych postupd a prevzeti vybranych postupu
(vhodnych pro podminky v CR) s prokazanou
silou dikaz( a stupném doporuceni (tedy
Evidence Based Recommendations - dopo-
ruceni zalozend na dikazech).

PS konsenzualné definovala klicové oblas-
ti a témata, vyhledala a schvélila vybér exis-
tujicich publikovanych zahrani¢nich doporu-
¢enych postupu a provedla syntézu dikaz(.
Ke kazdé klicové klinické oblasti ¢i tématu
byly shromazdény védecké dikazy ze vSech
vybranych existujicich doporucenych postupt
v zahranici, nasledné byly sily dikaz(i a stupné
doporuceni pro jednotlivé body a kategorie
transformovany dle metodiky GRADE tak, aby
bylo mozné jednotlivd doporuceniv rdmci DP
transparentné porovnat (Hilton Boon et al.,
2021). Posléze byla formulovana zavérec¢na
souhrnna doporuceni pro klinickou praxi
(u vétsi sily dakazl je pouzivano oznaceni
,silné” aformulace ,panel doporucuje”, u nizsi
sily ddkazl pak termin ,slabé” a formulace
~panel navrhuje").

Specificky cil 2: definovani
viceuroviiového systému péce
Cilem definovani vicetiroviiového systé-

mu péce je zvyseni efektivity fungovani celého
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systému tak, aby byla ziejma specificka role
a ptinos jednotlivych odbornosti (geriatrie,
neurologie, psychiatrie, vSeobecné lékarstvi)
i dosud neexistujicich CVSP v péci o pacien-
ty s AN a dalsimi demencemi. Odbornik{ pro
kognitivni poruchy je v sou¢asném systému
péce nedostatek a vytvoreni plné fungujici sité
z(stava zdmérem do budoucna.

Vzhledem k tomu, ze definovani role
jednotlivych odbornosti a problematika pro-
stupnosti zdravotniho systému CR nejsou
z podstaty véci soucasti publikovanych za-
hrani¢nich a mezinarodnich doporucenych
postupd, bylo nutno vychézet ze zkusenosti
a postupl ovérenych v klinické praxi a zastité-
nych konsenzem odbornikt (tedy Consensus
Based Recommendations — doporuceni kon-
senzu odborniku). Vysledné doporuceni tedy
vychazi z klinickych zkusenosti ¢lentd pracov-
ni skupiny s ohledem na regionalni specifika
v CR a bylo zpracovano metodikou expertnich
dtikazl. O jednotlivych stanoviscich nasledné
probéhlo hlasovani panelu expertl PS. Pokud
bylo dosazeno souhlasu (100% konsenzus), je
vysledné doporuceni povazovano za ,silné"
a je oznaceno terminem ,panel doporucuje”.
Pokud bylo dosazeno souhlasu kvalifikované
vétsiny (vice nez 66% konsenzus), ma vysledné

www.neurologiepropraxi.cz
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doporuceni nizsivéhu (,slabé") a je ozna¢eno
terminem ,panel navrhuje”.

Prikladem spole¢ného silného doporuceni
jerole jednotlivych odbornostiv péci o pacienty
sdemencivTab. 1.

Zavér

Nové doporucené postupy pro diagnostiku
alécbu AN a jinych kognitivnich poruch jsou od
zacatku své realizace koncipovany jako mezio-
borovy konsenzus a jsou integralni soucastiim-
plementace Narodniho akéniho planu pro AN
a obdobna onemocnéni pro roky 2020-2030
(NAPAN) schvéleného vladou CR. V sou¢asné
dobé prochazeji kritickou revizi sekci a vybor(
zainteresovanych odbornych spoleénosti.

Jejich zverejnéni v knizni tisténé podobé
(plnd verze) a on-line na strankach odbornych
spolecnosti k volnému staZeni (zkracend verze)
predpokladame v letnich mésicich 2024. Nasim
sdélenim uz nyni s predstihem informujeme
odbornou verejnost o této zasadni udalosti, kte-
rd - jak doufédme — povede k vyraznému zlepseni
péce o pacienty s AN a dal$imi demencemiv CR.

Podékovani

Autofi dékuji za cennou metodologickou
konzultaci a kritické revize PhDr. Miloslavu
Klugarovi, Ph.D., vedoucimu Metodického
centra Narodniho institutu kvality a excelence
zdravotnictvi (NIKEZ) Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR.

Publikace vznikla v rdmci projektu
,Doporucené postupy pro diagnostiku
alécbu Alzheimerovy nemoci a jinych
kognitivnich poruch" podporeného

z Fond(i EHP/Norska 2014-2021.
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Tabulka 1. Ndvrh role jednotlivych odbornosti (v abecednim poradi) a jejich piinos v rdmci péce
o pacienty s AN a dalsimi demencemi (upraveno dle SVL 2024)

Geriatrie

m pacient vyssiho véku (654) s kognitivnim deficitem a polymorbiditou a/nebo polyfarmakoterapif

m pacient s podezienim na néktery ze specifickych geriatrickych syndromd (napf. syndrom geriatrické
kiehkosti ve viech jeho souvislostech, syndrom instability ve vysokém riziku padu, syndrom sarkopenie
a suboptimalni vyzivy, poruchy chovaniu syndromu demence potencidlné spojené s komorbiditami) a ke
specifickému hodnocenf zhorsujici se sobéstacnosti pacienta

m pacient s potfebou cileného case managementu prekracujiciho moznosti a kapacitu praktického
lékare

m pacient s potfebou podrobnéjsiho vysettfenia podpory funkéniho stavu a sobéstacnosti

Neurologie

m pacient s doprovodnymi neurologickymi pfiznaky pfi syndromu demence, zejména s poruchami

feci, s parkinsonskymi pfiznaky (rigidita, akineze, tremor), s pfiznaky onemocnéni motorického

neuronu

pacient s obrazem normotenzniho hydrocefalu

pacient po neuroinfekcich a neurochirurgickych operacich mozku

pacient se syndromem demence a epileptickymi zachvaty

pacient s progredujicim poklesem kognitivnich schopnosti v mlad$im véku a/nebo pfi podezieni na

moznou genetickou formu neurodegenerativniho onemocnéni

m pacient s rychlou progresi kognitivniho deficitu po vyloucenf sekundarni etiologie (napf. delirium, soma-
tické komorbidity)

m pacient, u kterého z{stévé etiologie syndromu demence nejasnd a/nebo je klinické podezieni na nékteré
vzacnéjsi neurodegenerativni onemocnéni

Praktické Iékafrstvi

m aktivni vyhleddvani pacientl s kognitivnimi poruchami

provadéni zakladni diferencialni diagnostiky a managementu terapie

kontrola pacientem redlné uzivané medikace a jeji revize

v pfipadech, kdy je diagndza demence jasna (pokrocily kognitivni deficit, letitd anamnéza, uréena prav-

dépodobni etiologie) a pacient a jeho blizci preferuji péci navrhovanou praktickym lékarem, dal3i terapie

a dispenzarizace je v kompetenci praktického Iékare

m u stabilizovanych pacientl diagnostikovanych a odeslanych zpét specialistou pfevzeti do dispenzarizace
praktickym Iékafem

m aktivni spolupréce s rodinnymi pecujicimi, indikace home care a dalsi potfebné postdiagnosticka
podpora

Psychiatrie/gerontopsychiatrie

® pacient s rizikem sebevrazedného jednani, s agresivnimi nebo psychotickymi pfiznaky

® pacient sanamnézou zdvaznych dusevnich onemocnéni (zejména schizofrenie, bipoldmi afektivni porucha,
periodickd depresivni porucha aj.)

® pacient s dominujici problematikou zavislosti anebo skodlivého uzivani psychotropnich latek (alkohol
a jiné ndvykové latky, Iéky)

m pacient s kognitivni poruchou a s psychiatrickymi symptomy, které jsou zadvazné nebo nereaguji na bézné
terapeutické postupy ani na zajisténi komfortu pacienta

® pacient s kognitivni poruchou a behaviordlnimi a psychologickymi symptomy demence (BPSD) ohrozujici
sebe nebo své okoli je indikovan k hospitalizaci na gerontopsychiatrickém/psychiatrickém oddélenf (vyjma
pripadd, kdy je indikovana intenzivni somaticka péce)

m v piipadé pacienta vyssiho véku (65+) s kognitivnim postizenim a psychiatrickymi obtizemi preferujeme
vysetieni gerontopsychiatrem spise nez vieobecnym psychiatrem
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Dravetové syndrom v dospélosti

doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D., prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.

Centrum pro epilepsie Brno, ¢len Evropské referencni sité pro vzacnad onemocnéni (ERN) - EpiCare,
. neurologické kliniky Fakultni nemocnice u svaté Anny a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Dravetové syndrom (DS) je ve vétsiné pfipadd podminén mutaci podjednotky
sodikového kanalu (SCN1A), zac¢ina v détském véku, nicméné se jednd o onemoc-
néni celozivotni. V ramci ¢lanku se soustiedime na charakteristiky pacienti s DS
v dospélosti. Z hlediska epileptologie je pro nas zasadni vyskyt epileptickych
zéachvatu. V dospélosti se jednd pfedevsim o konvulzivni zachvaty (generalizované
tonicko-klonické, tonické nebo fokalni zachvaty s pfechodem do bilateralné tonicko-
-klonickych zachvatd), které mohou byt provokovany zvysenim télesné teploty
nebo emocemi. Nicméné rodic¢e/pecujici o pacienty s DS uvadéji ¢asto dalsi projevy
onemocnéni jako velmi vyznamné, mnohdy vice omezujici nez vlastni epileptické
zachvaty. Jedna se predevsim o kognitivni obtize, poruchy uceni, poruchy chovani,
motorické problémy (crouch gait, parkinsonismus, ataxii, abnormalni postury pfi
stoji a ch(izi), poruchy spanku a kardialni abnormity. U DS je rovnéz vysoké riziko
nahlého neocekavaného umrti (SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy).
V druhé ¢asti ¢lanku se vénujeme terapii. V soucasnosti existuji doporuceni pro
pacienty s DS. Prvni linii terapie pfedstavuje valproat a klobazam. V druhé linii se
uplatiuji specifické Iéky indikované pro tento syndrom, konkrétné se jedna o stiri-
pentol (Diacomit), fenfluramin (Fintepla) a vysoce ¢istény kanabidiol (CBD, v Ceské
republice dostupny jako Epidyolex).

Kli¢ova slova: Dravetové syndrom, klinické projevy, stiripentol, fenfluramin, kana-
bidiol (Epidyolex).

Dravet syndrome in adult population

Dravet syndrome (DS) is predominantly caused by a mutation in the sodium channel
subunit (SCN1A). It begins in childhood but is a lifelong condition. In this article,
we focus on the characteristics of adult patients with DS. From an epileptological
perspective, the occurrence of epileptic seizures is crucial. In adulthood, there are
mainly clonic seizures (generalized tonic-clonic seizures, tonic seizures or focal
seizures to bilateral tonic-clonic seizures). They can be provoked by increased body
temperature or by emotions. However, parents/caregivers of patients with DS often
report other manifestations of the disease as very significant, often more limiting
than the seizures themselves. These primarily include cognitive difficulties, learning
disorders, behavioral issues, motor problems (crouch gait, parkinsonism, ataxia,
abnormal postures while standing and walking), sleep disorders, and cardiac abnor-
malities. There is also a high risk of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)
in DS. The second part of the article is dedicated to therapy. Currently, there are
recommendations for patients with DS. The first line of therapy includes valproate
and clobazam. The second line involves specific drugs indicated for this syndrome,
specifically stiripentol (Diacomit), fenfluramine (Fintepla), and cannabidiol (CBD,
available in the Czech Republic as Epidyolex).

Key words: Dravet syndrome, clinical manifestation, stiripentl, fenfluramin, canna-
bidiol (Epidyolex).
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Graf 1. Vyvojklinickych obtizi u pacienta se syndromem Dravetové (modifikovdno dle Cardenal-Munoz

a spoluautofi, 2021)
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AA - atypické absence; AE — akutni encefalopatie; BD — poruchy chovdni; CG - crouch gait (pfikrcend chize);
DD - opozdény vyvoj; FOSIA - fokdIni zdchvaty s poruchou védomi; FSz — febrilni zdchvaty; HS — senzitivita k hyper-
termii; ID — postizeni intelektu; MGOS — motorické generalizované zdchvaty; MSz — myoklonické zdachvaty;

OS - status epilepticus atypickych absenci; SD — poruchy spdnku; CSE - konvulzivni status epilepticus;

SUDEP — ndhld neocekdvand smrt u epilepsie

Uvod

Tradi¢né je Dravetové syndrom (DS) vni-
man jako détské onemocnéni. Je pravdou, ze
DS zacina v détském véku, konkrétné v prvnim
roce Zivota, nicméné se jednd o onemocnéni
celozivotni. Diagnéza DS je u déti typicky stano-
vena na zékladé klinickych projev(i a nasledné-
ho genetického vy3etfeni. Genetické vysetieni
vétsinou prokazuje mutaci alfal podjednotky
sodikového kanalu (SCN1A) (Steel et al., 2017).

Je vsak nutné zdlraznit, Ze u ¢asti dospé-
lych pacientl nebyl v minulosti DS spravné
rozpozndn, coz bylo podminéno jak nasimi
omezenymi znalostmi, tak i moznostmi ge-
netického vysetteni. V ramci Ceské republi-
ky bylo genetické testovani zahajeno v roce
2010 v Centru molekularni biologie a genové
terapie Interni hematologické a onkologické
kliniky Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice Brno. V témze roce bylo
testovani zahdjenoi v rdmci FN Motol. Dospéli
pacienti s DS se v klinické praxi ¢asto ,schova-
vaji” pod rdznymi diagnézami (multifokalni
epilepsie, Lennox-Gastautdv syndrom [LGS],
epilepsie s mentalni retardaci atd.). Vzhledem
k dostupnosti specifickych lécebnych piipravkd
urcenych k farmakoterapii tohoto syndromu

(stiripentol [Diacomit], fenfluramin [Fintepla],
kanabidiol [CBD, Epidyolex]'), bychom se méli
snazit pacienty s DS identifikovat i v dospélém
véku (Wirrell et al., 2022). Navic spravné urceni
diagn6zy ma vyznam i pro rodinu. Tradi¢né je
popisovan pocit sejmuti viny z rodicl, zvlasté
zmatky, mdze vSak mit i ryze prakticky vyznam
v pfipadé planovaného dalsiho téhotenstvi
rodicl ¢i sourozencl pacienta s DS.

Klinické projevy pacientt s DS

Manifestace DS v dospélém véku se lisi
od projev v détstvi. Détsti neurologové jsou
s timto syndromem obecné velmi dobfe obe-
znameni, diagndza je vétsinou postavena na
klinickych projevech, nasledné je potvrzena
vysledky genetického vysetieni (Cardenal-
-Mufoz et al., 2022).

V dospélosti je situace vyrazné kompliko-
vanéjsi. Neurologové maji podstatné mensi
znalosti o DS, historie onemocnéni je vétsinou
méné jasna, protoze si rodice nékteré dulezi-
té udaje nepamatuji, dokumentace casto jiz
chybi, navic jsou projevy méné charakteristic-
ké. | u dospélych pacientt s DS se vyskytuje
epilepsie a epileptické zachvaty, nicméné do
popfredi vstupuji dalsi obtize, zejména kogni-
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tivni deteriorace, poruchy chovani, motorické
obtize ¢i obtize se spankem (Graf 1) (Cardenal-
-Muhoz et al., 2022; Wirrell et al., 2022).

Epileptické zachvaty u DS
v dospélém véku

Epileptické zachvaty zacinaji v kojenec-
kém véku, jedna se ¢asto o prolongované
febrilni zachvaty, typicky je vyskyt febrilni-
ho konvulzivniho/hemikonvulzivniho status
epilepticus. Poté nastava obdobi klidu, které
je rizné dlouhé. V batolecim véku se objevuji
nové typy zachvatu, konkrétné se jedna o myo-
klonické zachvaty, atypické absence, tonicko-
-klonické zachvaty a fokalni klonické zachvaty.
Frekvence zachvatu je na pocatku onemocnéni
vysokd, kulminuje ve véku 1-4 roky. Zachvaty
maji v détstvi tendenci k dlouhému trvéni, ¢asto
se setkdvdme rovnéz se status epilepticus. Kvy-
volani zachvatl mlze vést zvyseni télesné tep-
loty pfi hore¢natych onemocnénich ¢i v ramci
zvysené fyzické aktivity. Z dalsich provokacnich
faktord se uplatriuji jak negativni, tak i pozitivni
emoce (napf. radost z Vanoc, narozeninového
dortu, nové hracky) (Cardenal-Murioz et al.,
2022; Sullivan and Wirrell, 2023).

V dospélosti jsou dominujicim zachva-
tovitym typem konvulzivni zachvaty (gene-
ralizované tonicko-klonické, tonické nebo
fokalni zachvaty s prechodem do bilateralné
tonicko-klonickych zachvatu), které se vysky-
tuji u 90-100 % dospélych pacientl s DS.
Ostatni typy zachvatd mohou byt pfitomny,
ale jsou vyrazné méné casté nez v détstvi.
Myoklonické zachvaty, atypické absence ¢i
fokalni zachvaty jsou v dospélosti popisovény
jen u 20 % pacientu. Zachvaty maji tendenci
ke krat$imu trvani, status epilepticus je v do-
spélosti méné casty (Cardenal-Mufoz et al.,
2022; Sullivan et Wirrell, 2023).

K rozvoji zachvatl dochazi typicky ve
spanku a byvaji vyvolény, stejné jako u déti,
zvy$enim télesné teploty (horeckou, zvyse-
nou teplotou okoli). Nicméné u dospélych
muze byt nizsi nachylnost k témto provokac-
nim faktorim nez u déti. | u dospélych s DS
je zvysené riziko mortality, v¢etné SUDEP
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy, na-
hlé neocekavané umrti u epilepsie). V rdmci

'V textu budeme pouzivat firemni nazev Epidyolex. Toto rozhodnuti bylo u¢inéno z diivodu mozné zamény s CBD, které je prodavano v CBD obchodech. Jedna
se o vyrazné odlisné formy CBD, coz vysvétlime v pfislusné podkapitole.
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Obr. 1. Crouch gait

DS existuje shoda na vhodnosti informovat
pecujici o tomto zvyseném riziku (Cardenal-
-Mufoz et al., 2022; Sullivan et Wirrell, 2023).
Pomocné vysetfovaci metody, EEG a mag-
netickd rezonance (MRI), jsou necharakteris-
tické, pro diagnostiku vlastniho onemocnéni
neptinosné. V EEG nachazime zpomaleni za-
kladni aktivity a interiktalni epileptiformni
vyboje (IEDs), tyto mohou byt generalizované,
fokalni nebo multifokalni. MRl zobrazeni moz-
ku mize byt hodnoceno jako normalni, mlze
byt pfitomna mozkova atrofie ¢i hipokampalni
skleréza (HS) (Sullivan et Wirrell, 2023).

Opozdéni kognitivniho vyvoje
a poruchy chovani

Intelekt se u pacientl s DS zhorsuje
s narUstajicim vékem, pfiblizné 70-80 %
pacientl v dospélosti dosahuje pasma stied-
né tézké az tézké mentalni retardace. Vyskytuji
se rovnéz behavioralni poruchy, hyperaktivita
nebo poruchy autistického spektra.

U vsech pacientl s DS je ovlivnén i vyvoj
feci, ktery odpovida drovni mentélniho posti-

1. 2024;2¢

Zeni, nicméné je narusena artikulace, prosodie
a ostatni slozky redi.

Do souvislosti s tizi mentélIni retardace
byvaji davany nasledujici faktory (1) frek-
vence, typ a tize epileptickych zachvatd,
(2) vliv ,zakdzané medikace” (predevsim
blokatord natriovych kanald, viz dale), (3)
typ a charakter mutace (Brown et al., 2020;
Cardenal-Munoz et al., 2022).

Motorické poruchy

Motorické poruchy v dospélosti predsta-
vuji vyznamny problém. Ke zhorsovani chlize
dochazi cca od 4 az 7 let véku, vyznamna ¢ast
pacient( je v dospélosti upoutana na invalidni
vozik.

U déti se od 4 let véku zacina objevovat
tzv. crouch gait (prikréena) chlize (Obr. 1). Jedna
se 0 komplexni poruchu stoje a chiize. Hlavnimi
rysy jsou zvyseni flexe v kycelnich a kolennich
kloubech, v kotnicich je pfitomna dorziflexe
(Aljaafari et al., 2017).

Postupné se pfidava mozeckovy syndrom
a parkinsonismus. Mozec¢kovy syndrom se ob-

jevuje od utlého détstvi. Parkinsonsky syndrom
se u pacientd s DS rozviji od dospélosti (19 let je
udavano jako dolnivékova hranice). Pro pacien-
ta mUze byt zcela imobilizujici, v malé skupiné
pacientl byl popsan dobry efekt L-DOPA. Po
podani L-DOPA doslo k obnoveni schopnosti
chuize u nékolika imobilnich pacientd, coz ma-
ze byt pro rodice zcela zasadni (Fasano et al.,
2014; Aljaafari et al., 2017).

Ve vyssim véku se u pacient( s DS setkava-
me rovnéz s abnormitami pii drzeni téla, kon-
krétné s antecollis, chin on chest phenomena
(hlava je drzena v predklonu a ma tendenci
dotykat se hrudniku) a kamptokormii (flexe
v thorakolumbalni oblasti vyrazna pfi stoji
a chlizi) (Obr. 2) (Fasano et al., 2014).

Motorické projevy pfitomné u DS nejsou
pravdépodobné podminény ,pouze” frek-
ventnimi epileptickymi zachvaty a uzivanou
ASM. Na jejich vzniku se z velké ¢asti podili
i charakter SCNTA mutace, tento gen je totiz
exprimovan i v oblasti bazalnich ganglii, zde
ovliviiuje fungovani extrapyramidovych okru-
ha (Aljaafari et al., 2017).

Poruchy spanku

Poruchy spanku rovnéz doprovazi DS
v dospélém véku. Dospéli pacienti s DS maji
poruchy spanku, obtizné usinaji a spanek
je pferusovany. Rodici je popisovéana $pat-
na kvalita spanku. Existuje randomizovana
kontrolovana studie studujici efekt melato-
ninu na spanek u DS. Po podani melatoninu
nebylo zjisténo zvysené mnozZstvi hodin
spanku, nicméné ukazuji se jisté klinické pfi-
nosy. Konkrétné se jednalo o zlepSeni spanko-
vého vzorce (pacienti usinali a probouzeli se
v pravidelném case; doslo ke snizeni ,excesl”,
kdy pacienti usinali ve velmi pozdnich hodi-
nach) (Selvarajah et al., 2021).

Kardialni abnormity

Gen SCN1A, jehoz mutace je spojena
s DS, je zodpovédny za fungovani sodikové-
ho kanalu, ktery nachazime jak v mozku, tak
i v srdci. Pravé alterace tohoto kanalu souvisi
se zménami srdecni excitability zplUsobuiji-
cim kardidlni abnormality (Frasier et al., 2018).
V rdmci DS se setkdvame s abnormitami ve
funkci pfevodniho systému srdce, vautonom-
ni regulaci, v regulaci srde¢ni frekvence nebo

s peri-iktalnim prodlouzenim QT intervalu.
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Obr. 2. Abnormity pfi drZeni téla — Antecollis, chin on chest phenomena a kamptokormie

N

Tab. 1. Protizdchvatovd medikace u syndromu Dravetové

Léky 1. volby Léky 2. volby Dalsi mozné alternativy Nevhodné léky

Valproat ASM doporucena Levetiracetam Karbamazepin

Klobazam na zédkladé RCT Brivaracetam Eslikarbazepin
Stiripentol Zonisamid Fenytoin
Fenfluramin Perampanel Lamotrigin
Epidyolex Ethosuximid Gabapentin
Daléi ASM VNS Pregabalin
Topiramat Lacosamid
Ketogenni dieta Vigabatrin

ASM - protizdchvatovd medikace, RCT — randomizované klinické studie, VNS — stimulace vagového nervu; modi-

fikovdno dle Cross et al,, 2020 a Strzelczyk et al,, 2022

Vsechny vyse popsané abnormity mohou sou-
viset se zvySenym rizikem SUDEP u pacient
s DS (Cardenal-Mufoz et al., 2022).

Dravetové syndrom
neepileptické projevy - shrnuti
Naprosté vétsina dospélych pacientd s DS
trpi jinymi obtizemi nez jen epileptickymi za-
chvaty. Nejcastéji jsou referovany problémy
s ucenim (98 % nemocnych). Velmi zavaz-
né jsou problémy s chiizi, které nachazime
u tii Ctvrtin pacientd, pficemz u vyznamné

www.neurologiepropraxi.cz

¢asti vedou k Uplné nebo vyznamné ztraté
mobility. Dale jsou - u vice nez poloviny ne-
mocnych - pfitomny obtize s vyjadfovdnim
a poruchy chovani. Z hlediska rodi¢t/pecova-
teld mohou byt tyto ,nezéchvatové” projevy
hodnoceny jako vyznamnéjsi nez vlastni epi-
leptické zachvaty (Lagae et al., 2018; Cardenal-
-Mufioz et al., 2022).

Terapie epilepsie u DS
Epilepsie je u DS obtizné kompenzovatelna.
U naprosté vétsiny pacientd l1é¢ime kombi-

PREHLEDOVE CLANKY (
/[

)OSPELOST

DRAVETOVE SYNDR

naci ASM (antiseizure medication, protiza-
chvatova medikace), nicméné ani tato casto
nevede k Uplnému vymizeni epileptickych
zachvata.

Z vyse uvedenych dlvodu pfi hodnoceni
efektu ASM u DS nehovoiime o $anci na bez-
zachvatovost, ale o pravdépodobnosti na 50%
redukci zachvata. Pfi hodnoceni ti¢innosti no-
vych [ékli bereme do Uvahy jejich pozitivni viiv
na kognitivni schopnosti a behavioréIni projevy
(Cross et al., 2019; Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022).

V soucasnosti existuje doporuceni pro
lécbu pacientl s DS (Tab. 1) (Cross et al., 2019;
Strzelczyk and Schubert-Bast, 2022):

Prvni linii terapie predstavuje valproat
a klobazam. V druhé linii se uplatnuji specifické
léky indikované pro tento syndrom, konkrétné
se jedna o stiripentol (Diacomit), fenfluramin
(Fintepla) a kanabidiol (Epidyolex). Pro poda-
vani téchto ASM mame podporu v randomi-
zovanych klinickych studii. Dalsi alternativy
prestavuji clonazepam, topiramat a/nebo
ketogenni dieta. Neni vhodné kombinovat
klobazam a klonazepam.

Ostatni Iéky vhodné pro terapii DS jsou
levetiracetam, brivaracetam, zonisamid, etho-
suximid, perampanel. Je mozné zvazitilécbu
neurostimulacni v podobé stimulace bloudi-
vého nervu (VNS).

V rdmci DS existuje i nevhodna ASM,
jedna se o preparaty, které mohou zhorso-
vat jak epileptické zachvaty, tak souc¢asné
i kognitivni, behaviordlni nebo motorické
projevy, z tohoto ddvodu neni jejich po-
davani u DS doporucovano. Skupina ne-
vhodné ASM je predstavovéna predevsim
blokatory natriovych kanald.

Recentné bylo rovnéz publikovano do-
poruceni pro terapii DS, které je zaloZzeno na
shodé mezi Iékafi a rodici/pecujicimi o paci-
enty s DS (Obr. 3) (Wirrell et al., 2022). V ramci
tohoto doporuceni zUstava valproat na pozi-
ci léku prvni volby. Jako druha volba je uva-
dén fenfluramin, stiripentol nebo clobazam.
Lékem treti line terapie je CBD (Epidyolex).
Léky 4. linie jsou topiraméat a ketogenni die-
ta. Ostatni ASM je doporucovéno nasazovat
pozdéji v pribéhu onemocnéni. Nevhodna
medikace zUstava beze zmény.

V dal$im textu se soustfedime na 3 ASM,
které maji prokazanu efektivitu u DS na zakla-
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Obr. 3. Doporucenipro lécbu syndromu Dravetové — konsenzus lékart a rodicd/pecujicich o tyto paci-

enty — modifikovdno dle Wirrell et al,, 2006

Valproat

nd
2 Fenfluramin, Stiripentol, Clobazam
rd
: CBD
(Epidyolex)
th

4 Topiramat,

ketogenni dieta Nepodavat
Fenytoin
Karbamazepin

Ostatni Lamotrigin

Oxkarbazepin

dé randomizovanych klinickych studii, jedna
se o (1) stiripentol, (2) fenfluramin, (3) CBD
(Epidyolex).

V soucasnosti neexistuje pfimé srovnani
efektivity a tolerability stiripentolu, fenflu-
raminu a CBD (Epidyolexu). V literatufe viak
bylo publikovano jejich nepfimé srovnani na
zakladé analyzy jednotlivych studii (zde je
nutné vzit v potaz, Ze musime vysledky in-
terpretovat s urcitou rozvahou a odstupem).
Nicméné se zda, ze fenfluramin a stiripentol
jsou stejné efektivni stran redukce epileptic-
kych zachvat(. Nasazeni CBD (Epidyolexu)
vedlo k méné vyrazné redukci zachvatd. Pfi
hodnoceni bezpec¢nostniho profilu vysel jako
nejbezpecnéjsi fenfluramin, jehoZ nasazeni
bylo spojeno s nejmensim mnozstvim neza-
doucich ucinkd. Je jisté zajimavé, Ze autofi
v ramci ¢lanku hodnotili i soticlestas, coz je
dosud autoritami neschvalena ASM pro DS,
a tento novy preparat se jevi jako velmi slibny
(Wu et al., 2022).

Vzhledem k faktu, Ze se nas ¢lanek zamé-
fuje na dospélé pacienty s DS, budeme uva-
dét data z praci, které se vénuiji této populaci
(Cross et al., 2019; Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022).

Stiripentol (Diacomit)
Stiripentol plsobi jako modulator recep-
tord pro kyselinu gamma-aminomaselnou

(GABA A) (Fisher, 2009). Stiripentol se pouziva
jako pridatnd terapie k valproatu a klobazamu.
Farmakokineticky potencuje jejich efekt, coz
muze umoznit snizeni davek jak valproatu,
tak i klobazamu. Po nasazeni stiripentolu
je nutné monitorovat sérové koncentrace
valproatu, klobazamu a norklobazamu (ak-
tivni metabolit klobazamu), ev. snizit jejich
davkovani v pfipadé rozvoje nezddoucich
ucinkad.

Efekt stiripentolu byl jednoznacné pro-
kdzan u détskych pacientl s DS. U dospé-
lych pacientl jsou data skromnéjsi, vétsi-
nou zahrnuji pouze mensi skupiny pacientt
(Inoue et al., 2009; Balestrini et al., 2017).

Balestrini et al. (2017) hodnotili efekt stiri-
pentolu u 13 dospélych pacient(i s DS. Redukce
zachvatl = 50 % bylo dosazeno u 3 (23 %) po
36 mésicich lé¢by.

Inoue a spoluautofi provadéli retro-
spektivni studii, soustfedovali se na vliv
stiripentolu na ¢etnost klonickych nebo
generalizovanych tonicko-klonickych za-
chvatt. Identifikovali celkem 25 pacientt
s DS, 8 pacientd v ramci této studie pfedsta-
vovalo starsi podskupinu (8-22 let). V rdmci
této starsi podskupiny méli 4 (50 %) pacienti
vyssi nez 50% redukci zachvatl, 1 pacient
byl bez zachvati. Pfi del$im sledovani mélo
5 (63 %) pacientl vice nez 50% redukci za-
chvatl. Nezadouci Gcinky byly ztrata chuti

k jidlu, poruchy spanku, hyperaktivita, irita-
bilita nebo ataxie (Inoue et al., 2009).
Doporucovana davka stiripentolu
u déti je 50 mg/kg télesné hmotnosti/den.
Nicméné ve studii, kterd sledovala déti Ié-
¢ené stiriptentolem do dospélosti, museli
autofi snizit davku na 25-30 mg/kg télesné
hmotnosti/den (Chiron et al., 2018). V dalsi
studii, ve které byl stiripentol nasazovan
u 28 dospélych pacientl s DS, bylo dosazeno
~pouze” davky 15 mg/kg télesné hmotnosti/
den. K této nizsi davce vedly nezadouci ucin-
ky. Téméf u 80 % pacientl se objevily vysoké
hodnoty amoniaku podminiujici rozvoj meta-
bolické encefalopatie. Vysoké hodnoty amoni-
aku se podatilo snizit podavanim L-karnitinu
v davce 1 g/den, u jednoho pacienta byl
L-karnitin podavan soucasné s lactulézou
(Zulfigar Ali et al., 2020). Hladiny L-karnitinu
je mozné vysetfit cestou Ustavu dédignych
a metabolickych poruch v Praze, suplementaci
Ize zajistit touto cestou lé¢ivym pfipravkem
s obsahem L-karnitinu (preskripce omezena na
specializované pracovisté pro 1é¢bu dédic-
nych metabolickych poruch). Dal$i moznosti
je zajistit suplementaci cestou potravinovych
doplrikl s obsahem L-karnitinu (zde vsak nenf
dohled na sloZeni jednotlivych pripravkd).

Fenfluramin (Fintepla)

Fenfluramin (Fintepla) ma recentné
v Ceské republice schvalenou Ghradu v rezi-
mu centrového léku v indikaci pfidatné lé¢by
u DS a LGS u pacientt od 2 let véku.

Hlavni cesta pUsobeni fenfluraminu
je modulace serotoninovych receptora
(5HT-receptory) a sigma-1 receptord. Byl pro-
kazan pozitivni vliv fenfluraminu jak na frek-
venci epileptickych zachvat(, tak i na ostatni
komorbidity pacientl (autismus, exekutivni
funkce, SUDEP) (Martin et al., 2021).

V piipadé fenfluraminu zavisi jeho dévko-
vani na komedikaci pacienta (podavani bez
stiripentolu a podavani se stiripentolem).
V pfipadé podavani bez stiripentolu je maxi-
malni davka 26 mg/den, v pfipadé soucasné-
ho podavani se stiripentolem se maximalni
davka redukuje na 17 mg/den. Vyse uvede-
né davkovani plati pro pacienty s hmotnosti
> 37 kg (Guerrini et al., 2022). Predepisovani
fenfluraminuje t. & v Ceské republice vazéno
na centra. V soucasnosti jsou schvalend centra
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MENE ZACHVATU,
VIC CASU NA HRANI.
FINTEPLA - NOVY STANDARD

KONTROLY ZACHVATU
PRI SYNDROMU DRAVETOVE

zapomenout na koncept ,,béiné o"“ Zivota. Frekvence
a zavaznost zachvatt znamen4, Ze vztahy se tézko udrzuiji,
coz vede k soaalm izolaci dltete i jeho rodicu.?

V¥ Tento IéCivy pfipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfenf
na nezadouci Uginky.

Zkracena informace o pfipravku

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok. SloZeni: Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg
(ve formé fenfluramini hydrochloridum). Indikace: Lécba epileptickych zachvatli spojenych
se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie
k dalsim antiepileptikiim u pacientli od 2 let. Davkovani: Podévani pripravku Fintepla mé zahajit
a dohlizet na néj Iékar se zkuenostmi v 1écbé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd
populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu: pocatecni dévka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg podavané dvakrét denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsf titrace) - 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/
den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denng, tj. 6,0 ml dvakrat denng).
Se stiripentolem: pocétecni davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/
kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg dvakrét denné (0,4 mg/kg/den),
14. den (dalsi titrace) - neuplatriuje se, maximalni doporuc¢ena dévka - 17 mg (8,6 mg dvakrat
denné, tj. 4,0 ml dvakrét denné). Lennoxiiv-Gastautiv syndrom: Pocétecni davka (prvni
tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (udrZovaci ddvka) - 0,35 mg/kg dvakrét denné
(0,7 mg/kg/den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denné, tj. 6,0 ml dvakrat
denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku.
Onemocnéni aortalni nebo mitralni srdecni chlopné. Plicni arteridIni hypertenze. Obdobi 14 dnd
od podanf inhibitor monoaminooxiddzy kvili zvySenému riziku serotoninového syndromu.

2Zvlastni upozornéni a opatfeni pfi pouZivani: Onemocnéni aortaini nebo mitralni srdecni

chlopné a plicni arterialni hypertenze. Vzhledem k hlasenym pfipaddim onemocnéni srde¢nich
chlopni, které mohly byt zplsobeny fenfluraminem ve vyssich davkach podavanym k léché
obezity u dospélych, se musf provadét monitorovani srdce pomoci echokardiografie - vice viz
SmPC. Snizend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost pacienta je tfeba
sledovat. Byl vytvoren program kontrolovaného pristupu za Ucelem 1) zabranéni pouziti mimo
indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientll a 2) potvrzeni, Ze predepisujici
Iékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacientl uzivajicich
pipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin muize zpUsobit somnolenci. Sebevrazedné
chovani a myslenky. U nékterych pacientd léenych antiepileptiky v rGznych indikacich byly
hldSeny pfipady sebevrazednych pfedstav a chovani. Serotoninovy syndrom. Stejné jako
u jinych serotonergnich latek se mize pfi léché fenfluraminem objevit serotoninovy syndrom,
potencidlné Zivot ohrozujici stav, zejména pfi soubézném uzivani dalSich serotonergnich
latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptan(); latek, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, kterd mohou ovlivnit
serotonergni neurotransmiterové systémy. ZvySend frekvence zdchvati. Stejné jako

u jinych antiepileptik mdze pfi lé¢bé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni

frekvence zdchvatl, které mize vyzadovat Upravu dévky fenfluraminu a/nebo soubézné
poddvanych antiepileptik nebo ukonéeni Ié¢by fenfluraminem, pokud je pomér pfinosi a rizik
nepfiznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord,
a proto mdze snizit Ucinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin mize zpGsobit mydridzu
a mize urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym Uhlem. U pacientl s akutnim snizenim
zrakové ostrosti ukonéete lécbu. Zvazte ukonceni lécby, jestlize se objevi bolest oka a
neni mozné zjistit jiny divod. USinek induktoryd CYP1A2 a CYP2B6. Soubéiné podavani
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k pripravku Fintepla.

Reference

1. Lagae L, Irwin J, Gibson E, Battersby A. Caregiver impact and health service use in high and low severity
Dravet syndrome: A multinational cohort study. Seizure: European Journal of Epilepsy. 2019;65:72-79.

¥k Inspired by p_atients.
Ah[ 4 Driven by science.

CZ-FA-2300001



222 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

) PREHLEDOVE CLANKY

ETOVE SYNDR OSPELOSTI

jak pro obor détské neurologie, tak i pro obor
neurologie. V rdmci oboru détské neurologie
byla schvdlend centra: FN Motol, Fakultni
Thomayerova nemocnice, FN Brno, FN
Ostrava a FN Plzen. Pro obor neurologie by-
la schvdlena centra: FN Motol, FN u sv. Anny,
FN Ostrava, Fakultni Thomayerova nemoc-
nice, FN Plzen, Ustfedni vojenska nemoc-
nice a Nemocnice Na Homolce. Existuje
i navrh dalsich center pro predpis fenflu-
raminu (tyto vsak zatim nejsou oficialné
schvalena).

Je k dispozici evropska studie, ktera hod-
noti efekt fenfluraminu u pacientd s DS v ram-
ci programu ¢asného pfistupu (early access
programme). Do této studie bylo zafazeno
celkem 149 pacientd, z toho 24 dospélych
(vék > 18 let). V rdmci této studie vice nez
polovina pacientl vykazovala vyznamné
(> 75 %) snizeni epileptickych zachvat(.
Vzhledem k vyznamnému efektu fenflu-
raminu byla u vice nez poloviny pacientd
redukovana komedikace ASM. K obéma po-
pisovanym zménam doslo jak u détskych
pacientd, tak i u dospélych. Jak jsme jiz
zminovali v tvodu této kapitoly, pro hod-
noceni efektivity jednotlivych 1€k u DS je
dllezity rovnéz jejich vliv na ostatni charak-
teristiky pacientl (exekutivni funkce, po-
ruchy chovani). Autofi pouzili k hodnoceni
téchto proménnych 3kélu ,Clinical Global
Impression Scale”, hodnotici 3 proménné:
(1) tizi onemocnéni, (2) celkové zlepseni,
(3) index efektivity. U 61,5 % pacient( doslo
k velmi vyznamnému nebo vyznamnému
zlepseni. Toto zlep3eni bylo pfitomno napfic¢
vSemi vékovymi skupinami, tj. i u dospélych
nemocnych (Guerrini et al., 2022).
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Kanabidiol (Epidyolex)

V poslednich nékolika letech se vyraz-
né zvysuje zdjem o |é¢ebné ucinky konopi.
Konopi obsahuje velké mnoZzstvi potencial-
né ucinnych latek (v literatufe uvadén pocet
vétsi nez 500). Z lékarského hlediska jsou
nejzndmé;jsi tetrahydrocannabinol (THC)
a kanabidiol (CBD). Tetrahydrocannabinol je
zodpovédny za psychoaktivni vlastnosti kono-
pi. Kanabidiolu jsou pfipisovény protizanétlivé,
antiemetické, antipsychotické a protizachva-
tové vlastnosti. Epidyolex obsahuje vice nez
98 % CBD. Protizachvatovy ucinek CBD neni
jednoznacné vysvétlen, pravdépodobné ovliv-
fiuje neuronalni excitabilitu prostfednictvim
inhibice transportu adenosinu a plisobenim
na uvolnovani glutamatu modulaciintra- a ex-
tracelularnich cest kalcia (Arzimanoglou et al.,
2020; Gray et Whalley, 2020).

Epidyolex je indikovan nejen v 1écbé DS,
ale rovnéz k 1é¢bé zachvatl u pacientt s LGS
a u tuberoézni sklerézy. Je mozné ho podavat
jako adjuvantniterapii u pacientd starsich 2 let.
Vindikaci DS a LGS md byt poddvan soucasné
s clobazamem. Je doporucena udrzovaci davka
10 mg/kg télesné hmotnosti/den, tato mize
byt zvysena individualné az do maximalni dav-
ky 20 mg/kg télesné hmotnosti/den (terapie
DS a LGS) a 25 mg/kg télesné hmotnosti/den
(terapie tuberézni sklerézy) (Lattanzi et al.,
2021). Jeho predepisovani je rovnéz vazano
na centra, jedna se o totozna centra jako pro
predpis fenfluraminu.

Pokud se zaméfime na vliv Epidyolexu
na frekvenci zachvat(i, mdme dostupna data
u 152 déti a dospélych lé¢enych s DS nebo
LGS (58 DS, 94 LGS). Tato data byla, stejné jako
u fenfluraminu, ziskana v rdmci programu
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Zavér

Dravetové syndrom piedstavuje genetic-
ky podminéné vzacné onemocnéni rozvijejici
se od ¢asného détstvi. Jednd se o onemocnéni
komplexni, které se projevuje nejen farmako-
rezistentni epilepsii, ale i postupnym postize-
nim kognitivnich, motorickych a autonom-
nich funkci s mentalni disabilitou, poruchami
chovéni, zhorsujici se mobilitou a rizikem
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k zdvaznému naruseni schopnosti pacientl
fungovat v béznych dennich aktivitach s po-
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NOVE MOZNOSTI LIECBY SPEKTRA OCHORENT NEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

Nové moznosti liecby spektra ochoreni

neuromyelitis optica (NMOSD)

prof. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.
Neurologicka klinika UPJS LF a UN L. Pasteura, KoSice

V ¢lanku sa uvadza prehlad sicasného stavu poznatkov o imunoterapii spektra
ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders).
Zneschopnenie pri NMOSD je nasledkom atakov a relapsov choroby, na ktoré sa
sustreduje lie¢ba. Diagnostickym biomarkerom ochorenia su autoprotilatky proti
aquaporinu 4 (AQP4-1gG), ktoré zohravaju délezitu ulohu v patogenéze poskode-
nia astrocytov. Nedavny pokrok v chdpani NMOSD viedol k vyvoju novych terapii
a overeniu ich G¢innosti v randomizovanych kontrolovanych studiach. Pre pacientov
s pozitivnymi protilatkami proti AQP4 boli schvadlené nové imunoterapie, ktoré maju
potencial znizit aktivitu ochorenia redukciou relapsov, su to ekulizumab, ravulizumab,
inebilizumab a satralizumab.

v

Klucové slova: spektrum ochoreni neuromyelitis optica, protilatky aquaporin 4 (AQP4),
imunoterapia, dlhodob4 liecba.

New treatment options for Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD)

The article provides an overview of the current state of knowledge about neuromyelitis
optica spectrum disorder (NMOSD) immunotherapy. Therapy focuses on the relapses
that determine disability in NMOSD. Autoantibodies against aquaporin 4 (AQP4-1gG)
are a diagnostic biomarker of the disease and have an important role in the patho-
genesis of damage to astrocytes. Recent advances in the understanding of NMOSD
have led to the development of new therapies and validation of their effectiveness in
randomized controlled trials. New immunotherapies have been approved for patients
with positive AQP4-igG antibodies, with the potential to reduce the number of relapses,
namely eculizumab, ravulizumab, inebilizumab and satralizumab.

Key words: neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), aquaporin-4 (AQP4)
antibodies, immunotherapies, long-term management.

Uvod

Neuromyelitis optica a jej spektrum ocho-
reni (NMOSD) je autoimunitné ochorenie CNS
sprostredkované protilatkami proti aquapori-
nu 4 (AQP4), vodnému kandlu exprimovanému
na astrocytoch. Vazba protildtok na AQP4 sp6-
sobuje cytotoxicitu zavisli od komplementu,
vznika zapal a demyelinizacia. Klinicka napra-
va po atakoch byva neuplnd, ¢o vedie ¢asto
k tazkému ireverzibilnému postihnutiu (Kim et
Kim, 2022). NMOSD postihuje v Eurépskej tnii
priblizne 1 - 2 osoby zo 100000 ludi, preva-

zuje postihnutie Zien (90 %). Prvé prejavy sa
manifestuju medzi 32. az 40. rokom a vacsi-
na pacientov ma relabujuci priebeh choroby
(80 - 90 %). NMOSD charakterizuju zapalové
lézie postihujuce najma zrakovy nerv (optic-
ka neuritida), miechu (myelitida) a mozgovy
kmern. Okolo 80 % pacientov s NMOSD ma
pozitivne protilatky proti AQP4 (AQP4-1gG).
Diagnostika NMOSD sa opiera o diagnostické
kritériad z roku 2015 (Wingerchuk et al., 2015).
Bez liecby hrozi vysoké riziko tazkej invalidi-
ty pacienta, ale kauzalna definitivna terapia
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zatial neexistuje. Ako off-label lie¢ba sa na
prevenciu relapsov pri NMOSD pouzivaju
imunosupresiva ako azatioprin, mykofenolat
mofetil a rituximab, ale ich G¢innost je
nedostato¢nd a maju mnoho vedlajsich
ucinkov (Giovannelli et al., 2021). V juli 2023
boli publikované odporutcania vyuZitia novych
liekov pre NMOSD podla konsenzu expertov
skupiny NEMOS (The Neuromyelitis Optica
Study Group) (Kimpfel et al., 2023). Nedavno
ukoncené klinické studie ukdzali vysoku
ucinnost a dobru bezpecnost monoklonovych
protildtok zameranych na B bunky, receptor
interleukinu-6 (IL-6R) a komplement.

FDA schvalila prvé tri imunoterapie pre pa-
cientov s NMOSD s pozitivitou protilatok AQP4-
1gG: ekulizumab v roku 2019, inebilizumab v juni
2020 a satralizumab v auguste 2020 (Cree et al.,
2019; Pittock et al., 2019; Traboulsee et al.,
2020; Yamamura et al., 2019). V Japonsku bol
Vv juni 2022 pre NMOSD schvaleny rituximab
(Tahara et al.,, 2020). V juni 2021 EMA schvalila
satralizumab, v aprili 2022 inebilizumab a v maji
2023 ravulizumab na lie¢bu pacientov NMOSD
s pozitivitou protilatok AQP4-1gG.

Liecba NMOSD

V lie¢be akutneho ataku NMOSD su in-
dikované vysoké davky glukokortikoidov
a plazmaferéza/aferéza (Kleiter et al., 2016;
Siritho et al., 2021). Iné terapie v lie¢be atakov
su intravendzne imunoglobuliny, véasna liec¢-
ba anti-CD20 a véasna antikomplementova
lie¢ba (pripadové studie), skimaju sa protilat-
ky proti neonatalnemu Fc receptoru (Lin et al.,
2021; Wang et al., 2022). Odporucania na lie¢-
bu ataku NMOSD podla skupiny NEMOS su
uvedené v Tabulke 1 (Kimpfel et al., 2023).

Prevencia relapsov

Klinické postihnutie pri NMOSD je vysled-
kom neuplnej ndpravy po atakoch, preto je
lie¢ba cielena na ich prevenciu (Kleiter et al.,
2016). Obzvlast vysoké riziko relapsu je v pr-
vom roku choroby. Do roku 2019 boli od-
porucania na dlhodobu lie¢cbu NMOSD za-
lozené najma na retrospektivnych studiach,
sériach pripadov a otvorenych Studiach bez
schvélenych imunoterapii. Sérostatus proti-
latok proti AQP4-1gG sa v lie¢ebnych algorit-
moch nezohladrioval. V imunopatogenéze
NMOSD je dolezita aktivacia systému kom-
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plementu, dolezitd ulohu maju B bunky nielen
prostrednictvom plazmablastov expanziou
a produkciou autoprotilatok, ale aj prostred-
nictvom nerovnovahy v pro- a protizépalo-
vych funkciach B buniek, interleukin-6 (IL-6)
stimuluje diferenciaciu naivnych T buniek na
prozapalové bunky TH17 a produkciu protila-
tok AQP4-1gG. U pacientov s NMOSD s proti-
latkami AQP4-IgG boli od roku 2019 schvalené
Styri terapie, ekulizumab, inebilizumab, satrali-
zumab a ravulizumab, v Japonsku v roku 2022
rituximab (Tabulka 1) (Kimpfel et al., 2023).

B bunkové terapie

Rituximab

Jednym z efektivnych mechanizmov
ucinnej liecby NMOSD je deplécia B buniek
prostrednictvom monoklonélnych protildtok
anti-CD20, ¢o potvrdzuje i viac ako 15-ro¢né
pouzivanie rituximabu pri NMOSD (Cree et al.,
2005). Rituximab je chiméricka monoklonalna
protilatka, ktora sa viaze na CD20-pozitivne
B bunky a vedie k ich deplécii. Jeho klinic-
kd ucinnost pri NMOSD bola preukazana
v réznych retrospektivnych i prospektivnych
Studiach vratane AQP4-IgG pozitivnych a ne-
gativnych pacientov, so znizenim miery atakov
o viac ako 80 % (Damato et al., 2016). Nedavna
randomizovang, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana studia z Japonska (RIN-1) po-
tvrdila G¢innost rituximabu pri AQP4-1gG po-
zitivnej NMOSD a rituximab bol v Japonsku
schvaleny na lie¢cbu NMOSD (Tahara et al.,
2020). V Eurdpe a USA sa pouziva ako terapia
off-label.

Inebilizumab

Inebilizumab je humanizovana monoklo-
nalna protilatka IgG1, ktora vedie k deplécii
CD19 pozitivnych B buniek vratane subpopula-
cii plazmatickych buniek produkujucich auto-
protilatky. Udaje z fazy lll randomizovanej, pla-
cebom kontrolovanej studie (N-Momentum)
a jej otvorenej predizenej fazy (median 4,5
roka) ukazali, Ze inebilizumab vyznamne znizil
mieru atakov u pacientov s NMOSD v porov-
nanis placebom a znizil riziko progresie disa-
bility potvrdenej po 3 mesiacoch (Cree et al.,
2019; Rensel et al., 2022) (Tabulka 2). Protilatky
proti inebilizumabu nemali vplyv na uc¢innost

lieku. Vedlajsie ucinky liecby zahfnali infekcie

PREHLEDOVE CLANKY (

HORENTNEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

a reakcie suvisiace s infuziou, hlavne pri pr-
vej infuzii, a boli mierne az stredne zavazné.
Neboli hldsené Ziadne pripady oportunnej
infekcie alebo reaktivacie virusovych infekcii.
Dvaja pacienti zomreli pocas otvorenej fazy
Studie: jeden pacient v skupine s placebom
zomrel na respira¢né zlyhanie spésobené re-
lapsom NMOSD, druhy bol pacient v skupine
sinebilizumabom a zomrel na dysfunkciu CNS
neznamej pric¢iny. Mozné neziaduce ucinky
su hypogamaglobulinémia a zvysené riziko
infekcie vratane reaktivacie hepatitidy B a tu-
berkulézy a PML. FDA schvidlila inebilizumab
v roku 2020 na lie¢bu dospelych pacientov
s AQP4-1gG pozitivnou NMOSD, v Eurépe v ro-
ku 2022 (ako monoterapiu).

Inhibicia komplementu

U¢innou lie¢bou v prevencii relapsov
NMOSD je inhibicia komplementovej
kaskady C5 liekmi ekulizumab a ravulizumab
(Asavapanumas et al., 2021).

Ekulizumab

Ekulizumab je humanizovana monoklonal-
na protildtka, ktord sa viaze na komplementovy
protein C5, bréni jeho Stiepeniu a tym zabraruje
vytvoreniu komplexu terminalneho komple-
mentu. Pévodne bol vyvinuty na reumatolo-
gické ochorenia a schvéleny na lie¢bu paroxyz-
malnej no¢nej hemoglobinurie (PNH), atypicky
hemolyticky uremicky syndrém (aHUS) a myas-
téniu gravis. U¢innost a bezpe¢nost ekulizu-
mabu bola hodnotend v studii PREVENT (ECU-
-NMO-301 - dvojito zaslepena, randomizovana,
placebom kontrolovana, multicentricka studia
fazy Ill) so 143 pacientmi s NMOSD s pozitivitou
AQP4-IgG v porovnani's placebom. Pacienti mali
povolenu zdkladnu imunosupresivnu terapiu
s vynimkou rituximabu a mitoxantrénu. Lie¢ba
ekulizumabom vyznamne znizila riziko atakov
NMOSD v porovnani s placebom (Palace et al.,
2021; Wingerchuk et al., 2021). V otvorenej predi-
zenej faze studie (ECU-NMO-302) 96 % z 33 pa-
cientov na monoterapii ekulizumabom zostalo
bez relapsu pocas 192 tyzdrnov. Ekulizumab
ma rychly nastup ucinku. Prilezitostne sa vy-
skytli protilatky proti ekulizumabu, ale ne-
ovplyvnili jeho u¢innost (Wingerchuk et al.,
2021). Vysledky studie s 55 pacientmi liece-
nymi ekulizumabom v Nemecku a Rakusku
ukazali, ze pocas strednej fazy pozorovania
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Tab. 1. Odportcania na liecbu NMOSD podia skupiny NEMOS (Neuromyelitis Optica Study Group) (Kiimpfel et al,, 2023)

Liecba ataku

m |ie¢ba ataku NMOSD sa méd zacat ¢o najskor
m Po lie¢be ataku (terapia vysokymi davkami glukokortikoidov a/alebo terapia aferézou) sa ma perorélne znizovanie davky glukokortikoidov dodrziavat az 3 - 6
mesiacov*, aby sa zabranilo ndslednym atakom, najma na zaciatku alebo pri zmene dlhodobej imunoterapie
Pacienti, ktori nevykazuju dostatocné zlepsenie po vysokych dévkach glukokortikoidov, by mali zacat vcas lie¢bu aferézou
Lie¢ba aferézou moéze byt prvou volbou u pacientov s:
® nedostato¢nou odpovedou na glukokortikoidy pocas predchadzajucich atakov
= dostato¢nou odpovedou na lie¢bu aferézou pocas predchadzajicich atakov
= tazkou myelitidou
m Ako terapia aferézou sa moze pouzit vymena plazmy alebo imunoadsorpcia
= U pacientov s tazkymi atakmi moze byt pouzitd subezne lie¢ba vysokymi ddvkami glukokortikoidov a aferéza
*Trvanie nizkoddvkovej pridavnej liecby glukokortikoidmi zdvisi od stavu protildtok AQP4-1gG, aktivity ochorenia, spésobu Gcinku a oakdvaného ¢asu ndstupu ucinku
ndslednej imunoterapie na prevenciu relapsu

Dlhodoba lie¢ba

= Dlhodoba imunoterapia musi byt odporucend pacientom s NMOSD s pozitivnymi AQP4-IgG uz po prvom ataku

= U pacientoy, ktorf su stabilni na terapidch off-label a nemaju ziadne vyznamné vedlajsie Ucinky, nie je potrebné prejst na inu lie¢bu

m Mozu sa pouzit konvencné imunosupresivne terapie (azatioprin, mykofenolat mofetil, peroralne glukokortikoidy), ale povazuju sa za menej tcinné ako biologicka liecba
m Nizke dévky glukokortikoidov sa nemaju pouzivat ako monoterapia na prevenciu atakov, pokial nie si dostupné ziadne iné moznosti

Dlhodoba liecba pri AQP4-IgG pozitivnej NMOSD: iniciacia a vyberové kritéria

m Ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab, rituximab, satralizumab a tocilizumab st vysokoucinné terapie pre AQP4-IgG pozitivnu NMOSD. Kym neexistuju dokazy
preukazujuce signifikantne nadradenost jedného lieku nad inym, kazdy je vhodny pre int klinickd potrebu a situdciu

= DIhodobd imunoterapia pri AQP4-IgG pozitivnych NMOSD by mala byt iniciovana jednou z monoklondlnych protilatok ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab,
rituximab alebo satralizumab, kedykolvek su dostupné

= Pri vybere imunoterapie by sa mali zvazit faktory, ako je zdvaznost ataku, Uprava po ataku, U¢innost, nastup ucinku, komorbidity, vedlajsie Ucinky/bezpecnost/
umrtnost sUvisiaca s liekom, vek, planované rodicovstvo, preferencie pacienta, adherencia, klinicka Gcinnost a dostupnost/néaklady

= Dlhodobd imunoterapia monoklondlnymi protildtkami by sa mala zacat ako monoterapia, pokial si komorbidita nevyzaduje kombinaciu s klasickymiimunosupre-
sivnymi terapiami*

*Toto neovplyvriuje odporticanie nizkych ddvok perordinych glukokortikoidov ako perordlneho zniZovania ddvok po liecbe ataku a ako premostujucej terapie pri zmene

imunoterapie

Dlhodoba lie¢ba pri dvojito séronegativnej NMOSD

m Vyskumné studie by sa mali zamerat na odhalenie vyznamu ,skutoc¢nej” dvojito negativnej NMOSD, ktory zostava dodnes neznamy

m Dlhodobd imunoterapia pri dvojito negativnej NMOSD by sa mala zacat po druhom ataku alebo po zdvaznom prvom ataku

m Liecby prvej linie pri dvojito negativnej NMOSD su klasické imunosupresivne terapie alebo rituximab, v zavislosti od charakteristik pacienta. V pripade zlyhania
liecby je vhodné zvézit liecbu rituximabom, kombinovanou lie¢bou, tocilizumabom alebo inou experimentélnou terapiou

Dlhodoba liecba a algoritmus zmeny liecby

= V pripade zlyhania lie¢by klasickymi imunosupresivami je potrebné prejst na monoklonélne protilatky

m V pripade zlyhania lie¢by monoklondlnou protildtkou sa ma lie¢ba zmenit na ind monoklonéinu protildtku s odliSnym mechanizmom ucinku

® Interval medzi terapiami by mal byt ¢o najkratsi, so zohladnenim charakteru Uc¢inku a latencie nastupu Ucinku naslednej terapie, ako aj potencidlnych neZiaducich
Ucinkov vyplyvajucich z prekryvania sa rozdielnych terapit

= Prizmene imunoterapie by sa mala uskuto¢nit preklenovacia lie¢ba nizkymi ddvkami perorédlnych glukokortikoidov 3 az 6 mesiacov, v zavislosti od mechanizmu
Ucinku a nastupu Ucinku naslednej terapie, pretrvavania Ucinku predchadzajlcej terapie, aktivity ochorenia, komorbidit a vedlajsich ucinkov

Trvanie dlhodobej liecby

= Imunoterapia ma pokracovat pri stabilnom stave u AQP4-1gG pozitivnych pacientov s NMOSD, pacienti musia byt starostlivo sledovani, ak je lie¢ba docasne alebo
trvalo prerusend z dévodu vedlajsich Gcinkov alebo z rozhodnutia pacienta. U dvojito negativnych pacientov s NMOSD, ktorf su stabilni viac ako 5 rokov, mozno
zvazit prehodnotenie imunoterapie

= Vyskumné Studie by sa mali zamerat na skimanie vyznamu séroreverzie na séronegativitu, ktord je dodnes nezndma

Dlhodoba liecba a tehotenstvo

m Pacientky v reprodukénom veku s AQP4-IgG pozitivnou NMOSD musia byt vcas informované o moznosti planovania rodiny, o rizikich a vyhodach tehotenstva
a imunoterapie pocas tehotenstva

m Tehotenstvo sa ma pladnovat pocas stabilnej fazy choroby

m Teratogénnym liekom, ako je mykofenoldt mofetil alebo metotrexat, sa treba vyhnut u pacientky vo fertilnom veku a nahradit ich pred tehotenstvom bezpecnejsimi
moznostami liecby

m Dlhodobd imunoterapia sa nema prerusit alebo odlozit z dévodu zelaného tehotenstva

m Lie¢ba monoklondlnou protildtkou (ekulizumab/ravulizumab, rituximab, tocilizumab)* alebo azatioprinom ma pokracovat pocas tehotenstva. Rozhodnutie, ktory z tychto
liekov bude podavany pocas tehotenstva, by sa malo zakladat na faktoroch, ako st napr. polcas rozpadu lieku, trvanie Ucinku, riziko relapsu choroby po vysadeni, pomer
riziko/benefit, preferencie pacientky a dostupnost

m Pacientky, ktoré pokracuju v liecbe pocas tehotenstva, musia byt dokladne poucené o moznych rizikdch vratane infekcif. Prisne hodnotenie pomeru rizika a prinosu liecby
sa musi vykonat pred otehotnenim a matka a plod sa maju désledne sledovat pocas tehotenstva a po pérode

= Vzhladom na obmedzené Udaje o pouziti monoklondlnych protildtok pocas gravidity by sa mal u pacientok, ktoré planuju otehotniet, uprednostnit rituximab

m Pacientky so stabilnym ochorenim pri lie¢be azatioprinom, ktoré otehotneju, maju pokracovat v liecbe

m Ak dojde k expozicii liekom namierenym proti B bunkam, pocas tehotenstva by sa malo vykonat vy3Setrenie poctu lymfocytov a B buniek u novorodenca (pupocnikova krv)

m Akliecba monoklondlnou protildtkou pokracuje aj pocas tehotenstva, nacasovanie o¢kovani zivymi oslabenymi vakcinami treba prediskutovat s pediatrami a opatrne planovat

= V pripade prerusenia lie¢by pocas tehotenstva by sa mala skoro po pérode obnovit dlhodoba imunoterapia

*Na zdklade aktudline dostupnych tdajov

Ockovanie

= U pacientov s aktivnou NMOSD sa nemé odkladat zacatie liecby z dévodu netplného stavu ockovania. Ockovanie by sa malo aktualizovat podfa narodnych
odporucani a noriem ¢o najskér
= Vyskumné studie by sa malizamerat na hodnotenie vplyvu ockovania na priebeh ochorenia a odpoved na ockovanie pocas dlhodobejimunoterapie u pacientov s NMOSD
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Tab. 2. Prehlad selektivnych imunosupresiv pre NMOSD
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0ZNOSTI LIECBY SPEKTF

Satralizumab

Ekulizumab

Ravulizumab Inebilizumab

Ciel

IL-6R

Komplement C5

Komplement C5 CD19+ Ly

Charakteristika

Humanizovand monoklonalna
protildtka, ktord sa viaze na
membranovo viazané aj
rozpustné receptory IL-6

a zabranuje vazbe IL-6, ¢im
blokuje signélne drahy IL-6,
ktoré sa podielaju na zapale

Humanizovana rekombinantna
monoklondlna protildtka
IgG2/4k, ktord sa viaze na
[udsky protein komplementu
C5 ainhibuje aktivaciu
terminalneho komplementu

Monoklonalna protilatka
lgG2/4K, ktord sa

$pecificky viaze na protein
komplementu C5, ¢im
inhibuje jeho stiepenie na C5a
(prozépalovy anafylatoxin)

a C5b (inicia¢na subjednotka
membranolytického
komplexu [MAC alebo C5b-9))
a zabranuje vzniku C5b-9

Monoklonalna protilatka, ktora
sa specificky viaze na CD19,

¢o je antigén na bunkovom
povrchu pritomny na pre-B

a zrelych B bunkovych
lymfocytoch vratane
plazmablastov a niektorych
plazmatickych buniek

Klinické studie

SAkuraSKY (vek 12 — 74 rokov)
N =283
55 AQP4 pozit,, 28 AQP4 negat.

SakuraStar (vek 18 — 74 rokov)
N =95

64 AQP4 pozit, 31 AQP4 negat.
(Yamamura et al., 2019;
Traboulsee et al,, 2023)

PREVENT (vek > 18 rokov)

N =143

AQP4 pozit.

(Pittock et al,, 2019; Wingerchuk
etal, 2021)

ALXN1210-NMO-307 N-Momentum (vek > 18 rokov)

(vek > 18 rokov) N =230

N =58 213 AQP4 pozit, 17 AQP4

AQP4 pozit. negat.

(Pittock et al., 2023) (Creeetal, 2019; Bennet et al,
2022)

Redukcia rizika relapsu (%)

78 % redukcia relapsov vs.
placebo (AQP4 pozit.)
74 % redukcia relapsov vs.
placebo celd kohorta

94,2 % redukcia relapsov vs.
placebo

98 9% redukcia relapsov vs.
placebo

77 % redukcia relapsov
vs. placebo (AQP4 pozit.)
73 % redukcia relapsov
vs. placebo (AQP4 negat.)

Sposob podavania

SC:tyzden 0,2, a4,

IV: 4 davky tyzdenne,

IV:den 1 a 15, potom kazdych | IV:den 1 a 15, potom kazdych

ucinky

Reakcia spojend s injekciou
Hepatotoxicita

Leukopénia, pokles neutrofilov
Bolesti hlavy

Artralgie

potom kazdé 4 tyzdne potom kazdé 2 tyzdne 8 tyzdnov 6 mesiacov
Pozitivita AQP4-1gG SAkuraSKY: 100 % AQP4 pozit. 100 % AQP4 pozit. 92 % AQP4 pozit.
v kohorte pacientov 66 % AQP4 pozit., 34 % AQP4 8 % s AQP4 negat.

negat.

SAkuraStar:

65 % AQP4 pozit,, 35 % AQP4

negat.
Pozorované neziaduce Infekcie Bolesti hlavy Bolesti hlavy Infekcie

Meningokokova infekcia
(odporucand vakcinécia)
Leukopénia, anémia
Reakcia spojena s inflziou

Meningokokova infekcia
(odporucana vakcinacia)
Infekcie hornych dychacich
ciest

Hnacka

Reakcia spojend s infuziou
Reaktivacia hepatitidy B
Hypogamaglobulinémia

Terapeutické indikacie
pri NMOSD

V monoterapii alebo

v kombindcii s IST na lie¢bu
NMOSD u dospelych

a dospievajucich vo veku od
12 rokoyv, ktorf maju pozitivne
protilatky proti AQP4

Dospeli s MOSD s relapsovym
priebehom ochorenia, ktori
maju pozitivne protilatky proti
AQP4 (potrebna vakcinacia
proti Neisseria meningitidis)

Dospeli s NMOSD, ktorf maju
pozitivne protilatky proti AQP4

Dospeli s NMOSD, ktorf maju
pozitivne protildtky proti AQP4

AQP4 - aquaporin 4, IL-6R — interleukin-6 receptor, IV — intravendzne, SC - subkutdnne, IST — imunosupresivna terapia, NMOSD — neuromyelitis optica spectrum disorder

14,6 mesiaca boli vietci pacienti bez ata-
kov (Ringelstein, 2022). Studia s ekulizuma-
bom v Japonsku u 147 pacientov (NMOSD
s pozitivnymi AQP4-1gG) ukazala podobnu
ucinnost v prevencii relapsov a bezpecnosti
ako studia PREVENT (Nakashima et al., 2023).
Udaje o dlhodobej bezpe¢nosti ekulizumabu
pri NMOSD su primarne odvodené od inych
indikacii. Ekulizumab zvysuje riziko vzniku
meningokokovej a enkapsulovanej bakteri-
alnej infekcie. V stadii PREVENT boli pacienti
pred podanim lieku ockovani proti Neisseria
meningitidis a neboli hldsené Ziadne infekcie
N. meningitidis (Pittock et al., 2019).

www.neurologiepropraxi.cz

Ekulizumab bol schvaleny EMA v kraji-
nach Eurépskej Unie 4. 9. 2019 pre pacientov
s recidivujucim priebehom ochorenia, t.j. po
druhom ataku, FDA schvalila liek v roku 2019
pre dospelych pacientov s NMOSD s pozi-
tivnymi protiladtkami AQP4-IgG, v Japonsku
bol schvaleny v roku 2019. Na Slovensku sa
ekulizumab dostéva do Uhradového systému
od 1. 6. 2024 pre indikdcie NMOSD a gMG.

Ravulizumab

Ravulizumab je monoklonalna protilatka
proti komplementovému faktoru C5, schva-
leny bol na lie¢bu PNH v roku 2018, aHUS

a myasténie gravis (Lin et al., 2021). U¢innost
ravulizumabu sa hodnotila v otvorenej kli-
nickej studii u 58 pacientov s NMOSD s po-
zitivnymi AQP4-1gG (ALXN1210-NMO-307),
jednak v monoterapii (51,7 %), alebo v kom-
bindcii s imunosupresivami (IST) (kortikos-
teroidy, azatioprin, mykofenolat mofetil,
takrolimus). Vysledky ukazali, ze pacienti
lie¢eni ravulizumabom s alebo bez subeznej
IST nemali relaps (priemerné sledovanie 90,93
tyzdnov). Multicentrickd otvorena studia fazy Il
(CHAMPION-NMOSD; NCT04201262) porovnala
pacientov s NMOSD a pozitivitou AQP4-IgG
na lie¢be ravulizumabom so skupinou s pla-
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cebom zo Studie PREVENT (Pittock et al., 2023).
U ziadneho pacienta v skupine s ravulizuma-
bom v porovnani s placebom po najmenej
50 tyzdrioch lie¢by nedoslo k relapsu. Neboli
hlasené Ziadne umrtia. V skupine s ravulizu-
mabom bola hlasend infekcia N. meningitidis
udvoch oc¢kovanych pacientov - obaja sa Uplne
zotavili bez nasledkov. Nastup ucinku je rychly
a protilatky proti ravulizumabu boli zatial po-
zorované len u pacientov s myasténiou gravis.
Inhibicia komplementu zvysuje riziko infekcie
enkapsulovanymi baktériami, preto je potreb-
né ockovanie proti meningokokom aspon 2
tyzdne pred zacatim lie¢by ravulizumabom
(Tabulky 1 a 2). Dlhodobé tidaje o ravulizumabe
zatial'nie su k dispozicii. EMA schvilila ravulizu-
mab na lie¢bu dospelych pacientov s NMOSD
s protilatkami AQP4-1gG.

Blokada receptora
interleukinu-6

Tocilizumab

Tocilizumab je humanizovand monoklo-
nalna protildtka IgG1 namierena proti recep-
toru IL-6 (IL-6R). Kazuistiky a série pripadov
ukazali, Ze tocilizumab znizuje riziko relapsov
a tiez moze zlepsit neurologické postihnu-
tie u pacientov s NMOSD. V studii TANGO
(otvorend, multicentrickd, randomizovana
studia fazy Il) tocilizumab vyznamne znizil
riziko relapsu v porovnani s azatioprinom pri
vysokoaktivnej NMOSD (Zhang et al., 2020).
Vyskyt vaznych neziaducich prejavov bol
nizsi v skupine s tocilizumabom ako v sku-
pine s azatioprinom. Boli zaznamenané dve
umrtia, jedno na tocilizumabe a jedno na
azatioprine, oba pripady boli klasifikované
ako nesuvisiace s lie¢bou (Zhang et al., 2020).
Udaje o tocilizumabe ako lie¢be prvej linie pri
NMOSD su vzéacne a tocilizumab nebol schva-
leny pre NMOSD. V pripadovych $tudiach sa
Uspesne pouzil tocilizumab ako zachranna
terapia u pacientov s agresivnou NMOSD,
u ktorych zlyhali iné liecby vratane rituximabu
(Ringelstein et al., 2015). Nastup ucinku je po
niekolkych tyzdroch. Jedna studia skimajica
lie¢bu tocilizumabom do 2 tyzdhov po ataku
NMOSD ukazala priaznivy efekt na priebeh
ochorenia, avsak udaje o dlhodobom pouzi-
vani tocilizumabu pri NMOSD su vzacne a do-
stupné v inych indikdciach. Vedlajsie ucinky su

podobné ako pri satralizumabe (nasledujuci
odsek), zahifiaju aj riziko divertikulitidy a gas-
trointestindlnych perforujucich komplikacif
(Zhang et al., 2020).

Satralizumab

Satralizumab je humanizovana mono-
klonalna protilatka IgG2 zacielena na IL-6R.
U¢innost a bezpeénost lieku sa hodnotila
v dvoch klinickych studidch, SAkuraStar
(ako monoterapia v porovnanis placebom)
a SAkuraSky (ako pridavna lie¢ba k perora-
Inemu imunosupresivu). Satralizumab bol
ucinny u pacientov s NMOSD s pozitivitou
AQP4-1gG, ale nie u pacientov s negati-
vitou AQP4-1gG (Traboulsee et al., 2020;
Yamamura et al., 2019). Protilatky proti satra-
lizumabu sa vyskytli vo vyznamnom pocte
pacientov, ale nemali vplyv na u¢innost
lieku. Nastup ucinku satralizumabu je v prie-
behu 8 - 12 tyzdrov. Udaje o dlhodobej
Gé¢innosti dostupné z otvorenych predl-
zenych studii SAkuraSky a SAkuraStar (111
AQP4-1gG pozitivnych pacientov lie¢enych
satralizumabom v priemere 4,4 roka) uka-
zali, Ze viac ako 70 % pacientov zostalo bez
atakov, 90 % bez zavaznych atakov a viac
ako 85 % nemalo zhor3enie v EDSS. Neboli
hldsené ziadne umrtia (Yamamura et al.,
2022). Pri lie¢be satralizumabom je zvyse-
né riziko infekcie vratane zavaznych a po-
tencidlne smrtelnych, ako je hepatitida B
a reaktivacia tuberkuloézy.

Satralizumab bol schvéleny v Kanade
na lie¢cbu AQP4-1gG pozitivnych pacien-
tov s NMOSD u dospelych a dospievaju-
cich vo veku 12 rokov a viac (2020), v USA
(2020), Japonsku (2020), Juznej Kérei (2021)
a Eurépe (tiez od 12 rokov) (2021).

Algoritmus liecby u pacientov
s NMOSD s pozitivitou
protilatok AQP4-IgG

Ucinnost terapeutickych protilatok pri
liecbe NMOSD s pozitivitou AQP4-IgG je
vyssia ako pri klasickych imunosupresivach.
Ekulizumab, ravulizumab, inebilizumab, ritu-
ximab a satralizumab preukdzali v stadidch
ucinnost u AQP4-1gG pozitivnych pacientov
s NMOSD. Porovnanie tcinnosti tychto liekov
navzajom, hlavne ¢asu do prvého relapsu,

ukazalo, Ze lie¢ba ekulizumabom méze byt

ucinnejsia pri prevencii relapsu NMOSD nez
lie¢ba inebilizumabom, alebo satralizuma-
bom, aviak iba inebilizumab preukazal re-
dukciu zhorsenia v EDSS (Valencia-Sanchez
et Wingerchuk, 2021). Tieto porovnania su
limitované rozdielmi v $tudiach, ¢o sa ty-
ka metod hodnotenia, definicii ataku, po-
pulacie pacientov a kritérii ich zaradenia.
Nakolko ma NMOSD zavazné nasledky ataku
arelapsov, je opodstatnend skord interven-
cia uz po prvom ataku, najma pri pozitivite
AQP4-1gG. Pri vybere lieku na prevenciu
relapsov NMOSD by sa mal brat do uvahy
vek (satralizumab je jediny liek povoleny
nad 12 rokov), aktivita a zavaznost ochore-
nia, sposob a nastup ucinku lieku, moznost
kombinacie s imunosupresivami, vplyv na
autoimunitné a iné komorbidity, planovanie
tehotenstva, frekvencia a spésob podévania
lieku, vedlajsie ucinky, bezpecnostny profil,
dostupnost lieku a stav schvalenia regulac-
nymi orgdnmi (Costello et Burton, 2022). Pri
vybere imunoterapie u starsich pacientov
s NMOSD je nutné zvazit imunosenescen-
ciu, vyssie riziko komorbidit a infekcii. Co sa
tyka mechanizmu ucinku, inhibitory kom-
plementu maju rychle stabilizacné ucinky
bez ovplyvnenia adaptivnej imunity, kym
inhibitory IL-6R maju dlhodoby imunomo-
dula¢ny ucinok a deplécia B buniek imuno-
supresivny efekt (Brod, 2020). Odporucania
skupiny NEMOS pre iniciaciu a sekvenova-
nie dlhodobej liecby pre AQP4-IgG pozi-
tivnych pacientov s NMOSD je v Tabulke 1.
Monoklonalne protilatky ekulizumab, ine-
bilizumab, satralizumab aj rituximab boli
navrhnuté ako lie¢ba prvej linie pre NMOSD
s pozitivitou AQP4-1gG. Optimalne trvanie
imunosupresivnej liecby nie je zatial zname,
avsak vzhladom na vysoké riziko relapsu pri
vysadeniimunosupresie by mala byt liecba
celozivotna (Li et al., 2022).

Zaver

Nové poznatky o patogenéze NMOSD
viedli k vyvoju novych, cielenych a vysoko-
ucinnych liekov pre pacientov s pozitivitou
protilatok AQP4-IgG. Tieto terapie su efektiv-
ne v oddialeni relapsu choroby, poskytuju
individualny pristup k liecbe, vyzaduju si ale
starostlivé sledovanie vedlajsich ucinkov a ne-
dostatoc¢nej odpovede na liecbu.
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SPASTICKA PARAPAREZA JAKO KLINICKA MANIFESTACE ZAVAZNE
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Spasticka paraparéza jako klinicka manifestace
zavazné X-vazané adrenoleukodystrofie
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Patogenni varianty v genu ABCD1 jsou genetickou pri¢inou X-vazané adrenoleukody-
strofie (X-ALD). X-ALD se m{iZze manifestovat jako zdvaznd letaIni adrenoleukodystrofie
(ALD), mirnéjsi adrenomyeloneuropatie (AMN) nebo adrendlini insuficience (Addisonova
nemoc), ale maze se klinicky projevit jen jako mirna spasticka paraparéza, zejména u zen
prenadecek. BEhem nékolika let genetické diagnostiky dédi¢nych spastickych paraparéz
(HSP) byly diagnostikovany ctyfi ceské rodiny s patogenni variantou v genu ABCD1, kdy
byl néktery ze clent rodiny odeslan k vysetfeni genti spojovanych s hereditarni spastic-
kou paraparézou, kterd byla jedinym klinickym projevem nemoci, nékdy dokonce u vice
¢lend rodiny. AZ na zakladé genetické diagnostiky a po nalezeni kauzalni patogenni vari-
anty v genu ABCDT bylo mozné zpétné spravné stanovit diagnozu nékterych pfislusnika
rodin, nebot byli vedeni (pfipadné i zemfeli) s diagnézou roztrousena skler6za, nemoci
motoneuronu aj. Znalost kauzaIni patogenni varianty je velmi dilezita a na jejim zakladé
Ize pak v rodiné stanovit riziko zejména pro muzské jedince, protoze u nich vzhledem
k X-vézané dédi¢nosti hrozi zavazny az fatalni pribéh onemocnéni. X-védzana dédi¢nost
v roding, mirnégjsi klinické projevy v podobé spastické paraparézy u Zzen a projevy ALD,
AMN nebo adrendlni insuficience (Addisonova nemoc) u muzl v rodiné mohou byt
dobrym voditkem pfi podezieni na tuto diagnézu. Pocet takovych rodin maze byt v CR
mnohem vy33i. Jednim z klinickych projev(i a biochemickym ukazatelem onemocnéni
jsou vysoké hladiny mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCFA) v krevnim
séru, které jsou jednoduse diagnostikovatelné. Pro genetické potvrzeni diagnézy jsou
k dispozici klasické i nové metody genomiky.

Kli¢ova slova: adrenoleukodystrofie, adrenomyeloneuropatie, spasticka paraparéza,
ABCD1 gen.

Spastic paraparesis as a clinical manifestation of severe X-linked
adrenoleukodystrophy

Pathogenic variants in the ABCDT gene are the genetic cause of X-linked adrenoleukodys-
trophy (X-ALD). X-ALD can manifest as severe fatal adrenoleukodystrophy (ALD), milder
adrenomyeloneuropathy (AMN), or adrenal insufficiency (Addison’s disease), but it can
present clinically only as mild spastic paraparesis, particularly in female carriers. During
several years of genetically diagnosing hereditary spastic paraparesis (HSP), four Czech
families were diagnosed with a pathogenic variant in the ABCDT gene when one of the
family members was referred for testing of genes associated with hereditary spastic para-
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SPASTICKA PARAPAREZA JAKO KLINICKA MANIFESTACE ZAVAZNE X-VAZANE ADRENOLEUKODYSTROFIE

paresis that was the only clinical manifestation of the disease, sometimes even in several family members. Only on the basis of genetic
diagnosis and after identification of the causative pathogenic variant in the ABCDT gene, it was possible to retrospectively determine
the correct diagnosis of some family members, as they had been diagnosed (or died) with multiple sclerosis, motor neurone disease,
and others. The knowledge of the causative pathogenic variant is very important and it is on its basis that the risk can be determined in
the family, particularly for male individuals because they are at risk of severe to fatal course of the disease due to X-linked inheritance.
X-linked inheritance in the family, milder clinical manifestations in the form of spastic paraparesis in women, and manifestations of
ALD, AMN, or adrenal insufficiency (Addison’s disease) in male family members can all be good clues to lead one to suspect this diagnosis.
The number of such families may be much higher in the Czech Republic. One of the clinical manifestations and biochemical markers of
the disease are high levels of very long-chain fatty acids (VLCFA) in the blood serum which are easy to diagnose. Classic as well as novel
methods of genomics are available for genetic confirmation of the diagnosis.

Key words: adrenoleukodystrophy, adrenomyeloneuropathy, spastic paraparesis, ABCDT gene.

X-vdzana adrenoleukodystrofie (MIM
300100) je zadvazné dédi¢né neurodegenera-
tivni onemocnéni, zplsobené patogennimi
variantami v genu ABCD1 (dtive ALDP) lokali-
zovaném na X chromozomu. Pro onemocnéni
je tak charakteristicka X-védzand dédi¢nost, kdy
postizeni jsou jedinci muzského pohlavia ze-
ny jsou asymptomatickymi prenaseckami ne-
bo jsou u nich projevy mirnéjsi. Odhadovana
incidence onemocnéni je 1: 17000 naroze-
nych (Bezman et al., 2001), prevalence v po-
pulaci je 1-5: 100000, coz radi X-védzanou
ALD mezi nejcastéjsi peroxisomalni onemoc-
néni. Onemocnéni se mlize manifestovat jako
rychle progredujici zdvazna az letalni adre-
noleukodystrofie s nastupem onemocnéni
v détstvi ¢i v dospélosti, nebo jako mirnéjsi
adrenomyeloneuropatie s nebo bez adrenalini
insuficience (Addisonova nemoc) nebo jako
Addisonova nemoc samostatné. Néktefi je-
dinci zUstavaji bezpriznakovi po cely zivot,
a to vzacné i muzi. Casto se u pacient( jedna
o kombinaci popsanych klinickych projeva.

Cerebralni forma
adrenoleukodystrofie (ALD)

U 31-35 % muzl/chlapcl dojde k rozvoji
rychle progredujici a zavazné adrenoleu-
kodystrofie se vznikem demyeliniza¢nich
loZisek v bilé hmoté (Obr. 1) s ¢asnym za-
¢atkem v détstvi ve 3-11 letech. Pocatecni
klinickd manifestace muze byt zprvu ne-
napadna, u chlapcl mize dojit ke zhor-
$eni skolnich vysledku, neklidu, objevi se
problémy s udrzenim pozornosti ¢i s emoc-
ni labilitou. Postupné se zhor3uje jemna
motorika a dochazi k rozvoji poruch slu-
chu a vizu, centrdIni kvadruparézy tak, jak
postupuje demyelinizace (Turk et al., 2020;

Obr. 1. MRImozku s obrazem leukodystrofie, ve vétsiné pfipadt zacind demyelinizace v parieto-okcipi-
tdlni ¢dsti nebo periventrikuldrné (vlevo), vzdcnéji ve frontdini oblasti (vpravo) (FLAIR zobrazeni, prevzato

z Engelen et al. (2012) Orphanet J Rare Dis)

Kemp, Berger et Auborg, 2012; Kemp et al.,
2016). Cerebralni forma se mlze projevit
u 4-7 % muzskych jedincl az v adoles-
centnim véku 11-21 let. U 20 % muzl pak
dojde k rozvoji cerebrdlni formy v dospé-
losti (Mahmood et al., 2005; van Geel et al.,
2001). U cerebrélni formy nemoci jsou ab-
normality na MRI mozku viditeIné dokonce
jiz dva roky pred vypuknutim a objeve-
nim se jasnych neurologickych pfiznakud
(Mahmood et al., 2005; Moser, Raymond
et Dubey, 2005). Progrese cerebrélni formy
onemocnéni je velice rychld, prognéza je
nepfizniva, bez lé¢by kondi pacienti ve ve-
getativnim stavu nebo umiraji v prdméru
do dvou let od vypuknuti prvnich ptiznakd.
| pfi podané lé¢bé vétsina chlapci/muzid
umira do deseti let od prvnich pfiznak.
Pokud je prezivani delsi, pak ve vegetativ-
nim stavu (Kemp, Berger et Aubourg, 2012;
Mahmood et al., 2005; Raymond, Jones et
Moser, 2007).
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Adrenomyeloneuropatie (AMN)

U vétsiny jedincl s patogenni variantou

v ABCD1 genu se onemocnéni projevuje jako
mirnéjsi, pomalu progredujici adrenomye-
loneuropatie (AMN). U 40-45 % muzl se
rozvine progresivni adrenomyeloneuropa-
tie (AMN) ve véku 20-40 let. V radiologic-
kém obrazu je typicka atrofie michy, coz
je dualezité pro diferencialni diagnostiku
(napft. vlci roztrousené skleréze). Jako cas-
ny pfiznak AMN se rozvine praveé spasticka
chlze a spastickd paraparéza, mnohdy jako
prvni a dlouho trvajici jediny klinicky pro-
jev. Postupné mohou byt pfitomny poruchy
sfinkter( a erektilni dysfunkce. Zavaznost
projevl mlze byt rlizna, problémy s cha-
zi u nékterych muzd vedou az k invalidité
a upoutani na invalidni vozik, zatimco u né-
kterych jsou jen velmi mirné projevy az do
vysokého véku (60 let a vice) (Turk et al.,
2020; Engelen et al., 2012). Postizeny mohou
byt i periferni nervy a mohou byt pfitom-
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Tab. 1. Klinické projevy onemocnéni X-vdzané adrenoleukodystrofie (prevzato a upraveno podle Turk

etal. (2020) Int J Dev Neurosci)
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ALD fenotyp

Klinické projevy

Reportovana frekvence
a vék nastupu

nastup pozdeji, o néco pomalejsi
progrese

Muzi
Détska cerebralni forma Rychle progreduijici kognitivni 31-35%
a neurologicky deficit, letaIni 3-11 let véku
nebo Uplna invalidita/
vegetativni stav do 2, max. 10 let;
demyelinizace bilé hmoty mozku
Adolescentni cerebralni forma | Viz détska cerebralni forma, 4-7 %

11-21 let véku

Adultni cerebralni forma

Demence, neurologicky,
kognitivni a behaviordlni deficit;
mira progrese je variabilngjsi nez
u détské formy

20 % (van Geel et al.,, 2001)

Adrenomyeloneuropatie
(AMN)

Slabost, spasticita, dysfunkce
mocového méchyre, progresivni
porucha hybnosti vedouci az
kinvalidité; distalni axonopatie,
atrofie michy, periferni neuropatie

40-45 %
3.-4.dekada

Adrenalni insuficience
(Addisonova nemoc)

Adrendini dysfunkce bez
neurologickych projevy; vétsinou
vede k rozvoji AMN

Casté v détském véku

Asymptomaticti

Z&dné projevy neurologické/
adrendlnf insuficience. Podrobné
vysetfen( Casto potvrdi adrendlni
hypofunkci nebo mirné znamky
AMN u dospélych

Casté v détském véku, 50 %
asymptomatickych rozvine AMN
béhem deseti let

Zeny

Adrenomyeloneuropatie

Viz AMN u muzd, s pozdéjsim
nastupem a pomalejsi progresi

Zvysuje se s vékem; odhadovano
50 % > 40 let; 65 % do 65 let

Cerebralni forma

Velice vzacna

Nékolik reportovanych pfipadd
(Fatemi et al., 2003)

Adrenalni insuficience
(Addisonova nemoc)

Velice vzacna u Zen, nevede
k rozvoji AMN jako u muzd

1%

Asymptomatické

Z&dné projevy neurologické/
adrenélIni insuficience

Obr. 2. Ztrdta viast u pacientd s adrendini dys-
funkci (prevzato z Engelen et al. (2012) Orphanet
JRare Dis)
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ny dysestezie (van Geel et al., 1996). | kdyz
je AMN mirnéjsi formou nemoci, pfesto
i u20 % dospélych muzd s AMN dojde na-
konec k rychlé progresi s postizenim mozku
vedouci kinvalidité az smrti (van Geel et al.,
20071).

U 65-88 % zen, které jsou heterozy-
gotni nosi¢ky patogenni varianty v genu
ABCDI1, dojde také k rozvoji symptomi
myeloneuropatie, pfiznaky byvaji mirné;jsi
a omezené na poruchy chlize a spastickou
paraparézu. Postizeni mozku nebo rozvoj
adrendlni insuficience jsou u Zen vzacné.
K rozvoji AMN u zen dochdzi az v pozdéj-
$im véku, obvykle v postmenopauzalnim
obdobi, nicméné byly popsany i zeny,
které mély prvni symptomy uz ve dvaceti
letech. Naopak ¢ast zen zdstava po cely
zivot asymptomatickych (Engelen et al.,
2014; Dubey et al., 2005; Huffnagel et al.,
2019; Huffnagel et al., 2019).
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Adrenalni dysfunkce
(Addisonova nemoc)

U vétsiny muzud s patogenni variantou
v genu ABCD1 se rozvine béhem Zivota adre-
nalni insuficience. Adrendlini dysfunkce mu-
ze byt i jedinym projevem onemocnéni. Je
pfitomna u 90 % chlapcli s neurologickou
symptomatologii celkové a u 70 % muzl
s AMN. Obecné u 80 % muzl s ALD hrozi
celozivotné adrenalni insuficience a selhani
nadledvin, pficemz u 46,7 % se rozvine jiz
v détstvi (6 mésict-10 let), u 28,6 % ve véku
10-40 let a u pouze 5,6 % ve véku > 40 let
(Huffnagel et al., 2019).

Adrenalni insuficience zacina typicky
v prvni dekadé Zivota (Blevins et al., 1994).
Klinicky se projevuje Unavou, hyperpigmen-
taci kdize, ndpadné mize byt vypadavani vla-
st v temenni ¢asti hlavy (Obr. 2). Indikatorem
adrenalni dysfunkce jsou vyssi hladiny ade-
nokortikotropniho hormonu (ACTH) a niz-
ké hladiny kortizolu a aldosteronu v plazmé.
Nediagnostikovana adrendlni dysfunkce mize
vyustit az v Addisonskou krizi s rychlym rozvo-
jem azhorsenim a moznym fatalnim prabéhem.

Asymptomaticti jedinci

Néktefi jedinci s patogenni variantou
v ABCD1 genu, pfevazné ale Zeny, mohou z0-
stat po dlouhou dobu az celozivotné asymp-
tomaticti a nerozvinou se u nich zadné z po-
psanych pfiznaku. Jejich pocet klesa s priby-
vajicim vékem, bézné jsou asymptomaticti
chlapci do 4 let véku, a naopak vzacné jsou
asymptomaticti muzi nad 40 let Zivota (Moser,
Mahmood et Raymond, 2007).

Klinicka variabilita

Vzhledem k variabilité a nespecifickym
klinickym projeviim mUze byt cesta ke sprav-
né diagnéze dlouhd a v rodinach, kde se pa-
togenni varianta v genu ABCD1 vyskytuje,
hrozi u hemizygotnich muzi riziko zavaznych
az letalnich zdravotnich komplikaci. Pacienti
s mirnymi projevy mohou byt dlouho vedeni
napfiklad pod diagnézou roztrousena skleréza
(Dvorakova et al., 2006). Klinické projevy nemoci
azavaznost onemocnéni navic mohou byt velmi
rozdilné i v rdmci jedné rodiny, a to dokonce
i umonozygotickych dvojcat, i pfesto, ze nesou
stejnou patogenni variantu (Di Rocco, Doria-
-Lamba et Caruso, 2001; Korenke et al., 1996).
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Tab.2. Rodiny, ve kterych byla nalezena kauzdini patogenni varianta v genu ABCD1 jako pficina spastické paraparézy u nékterého clena rodiny; v rodindch
bylo potvrzeno onemocnéni X-vdzané adrenoleukodystrofie; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina A:

Rodina B:

Varianta ¢.799del, p.(Glu267Serfs*69) zachycena u probanda (lll/4; *1979), odeslan
k vysetfeni panelu genl spojovanych s hereditarnimi spastickymi paraparézami
(HSP). Od cca 35 let sledovan neurologem pro bolesti DK a zad (zpocatku pfipisovano
pourazovému stavu). Od stejného véku sledovan urologem pro casté moceni
a erektilnf dysfunkci.

U matky probanda (1l/2; ¥1953) je popisovana spasticka paraparéza, jeji otec (I/1;*?)
zemtel v 52 letech z nejasnych dlvodd, v anamnéze uvedena Addisonova choroba,
od 50 let Spatné chodil. U probanda (Ill/4) je na MRI mozku z roku 2022 typicky obraz
odpovidajici adrenoleukodystrofii a jasnd progrese nalezu oproti MRI z roku 2016
(Obr. 4), biochemicky u ného byla potvrzena vyssi hladina VLCFA. Patogenni varianta
nasledné prokdzana v heterozygotnim stavu u matky probanda (1l/2) a u jeho sestry
(lll/2; 1975), kterd je zatim asymptomaticka, a v hemizygotnim stavu u synovce (IV/1;
*1999), ktery zatim také nema zadné projevy onemocnént.

Varianta ¢.1515C>G, p.(lle505Met) detekovana v hemizygotnim stavu u probanda
(ll/1). Proband (Il/1; *1964) byl odeslan k vysetieni panelu genli spojovanych s HSP.
Neurologicky nélez u probanda odpovidal nekomplikované formé HSP, bez znamek
neuropatie, na MRI mozku a kr¢ni michy nebyl ndlez odpovidajici demyelinizacnimu
postizeni. Obtize s chlzi zacaly ve 45 letech. Jeho matka (I/2, *1938) mé lehkou
spastickou paraparézu, sestra (ll/2, *1970) se citi subjektivné zdravd, podrobné
neurologické vysetieni ukdzalo mirné pfiznaky spastické paraparézy (Babinski,
snizené vibra¢ni ¢itf). U obou byla prokdzana pfitomnost patogenni varianty
v heterozygotnim stavu. Vysetfeni VLCFA u probanda a jeho matky prokazalo
zvysené hladiny, u sestry (1l/2) je hladina C:26 normalni, ale tésné pod hranici normy,
pomeér C26:0/22:0 je zvyseny. Dalsi clenové rodiny vysetfeni nebyli, sestra (1l/2) ma dva
syny (dvojcata) (lll/T a lll/2; ¥2004), u kazdého z nich je 50% riziko, Ze zdédil patogenni
variantu od matky, a tedy 50% riziko rozvoje onemocnéni.

A: B:
W0 [——e
11 172
7l 172
/1 1172 /3 11/4
A n /2 3
'
1171 /2 I/3 e /4 I/5
[ IJ_‘I__CB I/ /2
IV/1 Iv/2 1V/3 v/4
Rodina C: Rodina D:

Varianta ¢.1552C>T,p.(Arg518Trp) zachycena v heterozygotnim stavu u probandky
(Ill/1; *1972), odeslana na vysetfeni panelu gend spojovanych s HSP pro mirnou
spastickou paraparézu, nastup prvnich obtizi byl kolem 40. roku véku. Probandka
s pozitivni rodinnou anamnézovu, jeji sestra (ll/4; ¥1966) ma neurologické projevy
a byla vedena pod diagnézou spinocereberaini ataxie, probandcin otec (/l/4; *1939)
ajehobratr (Il/3;*7) zemfeli ve véku 46 a 50 let, oba byli nejprve vedeni pod diagnézou
spastickd paraparéza a pozdéji se u nich zacaly projevovat pfiznaky presenilni
demence, geneticky vysetfeninebyli. Zda byly pfiznaky presenilnidemence projevem
nastupuijici cerebralni formy, nebo mély jinou pri¢inu, nelze posoudit. Paterndlni
babicka (I/2; *?) zemfrela ve vysokém véku, informace o neurologickych obtizich u ni
nejsou dostupné. U dcery probandky (IV/1; ¥1993) byla ndsledné potvrzena patogenni
varianta v heterozygotnim stavu a je dispenzarizovana v Centru metabolickych poruch
Kliniky pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK, Praha. Nikdo dalsi
v rodiné nebyl geneticky vysetfen pro piitomnost nalezené varianty v genu ABCD],
ale dle rodokmenu se v rodiné jednd o X-védzanou dedi¢nost, a lze pfedpokladat, ze
sestra probandky (Il/4) je heterozygotni nosicka varianty, otec probandky (ll/4) i jeho
bratr (Il/3) byli hemizygoti a rozvinula se u nich adultni forma adrenoleukodystrofie.
Maternainf babicka (//2) byla obligatni heterozygotni nosickou varianty a mohla mit jen
mirné piiznaky nebo zlistala asymptomatickou nosickou varianty.

Varianta ¢.303G>C,p.(Leu101Phe) zachycena v heterozygotnim stavu u probandky
(11/2; *1959), problémy s chlzi zacaly po 40. roce véku, vedena pod diagnézou
roztroudena skleréza. Po 14 letech trvani nemoci vzhledem k progresi vysloveno
podezieni na spastickou paraparézu, probandka odeslédna k vysetfeni panelu
gent spojovanych s HSP. Jeji otec (Il/1; ¥1928) mél od 50 let problémy s chlzi a od
65 let byl jiz zcela imobilni. Dalsi jeho dvé sestry mély tdajné problémy s chizi.
U probandcina syna (IV/1; *1980) zacaly ve 33 letech problémy s chlizi stejného
charakteru jako u matky a byl veden pod diagnézou spastickd paraparéza.
Naslednd geneticka analyza u ného prokazala variantu v hemizygotnim stavu.
Progrese onemocnéni u syna je pomald, na MRI kréni patefe a michy (v r. 2019)
nebyla patrna zaddnd patologicka loZiska, znamky atrofie nejsou uvedeny, dle MEP
odpovidal ndlez demyelinizacnimu postiZzeni v oblasti michy. Probandka ma dale
dceru (IV/3; *?), kterd je zdrava.
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Tab. 3. Patogennivariantyv genu ABCDI nalezené u Ctyr Ceskych rodin; kauzdlini varianta byla diagnostikovdna na zdkladeé klinického podezieni na spastickou
paraparézu u nékterého clena rodiny; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina Patogenni varianta Typ varianty Vliv na protein Popsana/nova
c.799del, frame shift predcasné ukonceni syntézy

& p.(Glu267Serfs*69) (posun ¢teciho rdmce) proteinu Krasemann et al. (1996} Hum Genet

B c.1515C>G, missense Jaména aminokvselin uvedena v ALD Variants Database
p.(lle505Met) Y Y (www.adrenoleukodystrophy.info)

C €1552C>T, missense zdména aminokyselin opakované popsana
p.(Arg518Trp) y y napt. Fanen (1994) J Clin Invest

D ¢.303G>C, missense zaména aminokyselin nova, nepopsana
p.(Leu101Phe) Y Y +Nepop

Zatim nebyla prokazana zjevna korelace mezi
typem patogennivarianty (viz dale kapitola Gen
ABCD1 a dédi¢nost onemocnéni), stupném ku-
mulace a hladinami VLCFA v plazmé (viz dale
kapitola Protein ATP-binding cassette sub-family
D member 1 a kumulace VLCFA), zavaznosti pro-
jevl a véku nastupu onemocnéni. Mira postizeni
je proto tézko predikovatelna (Kemp, Berger et
Aubourg, 2012).

Spasticka paraparéza jako
projev nemoci

Patogenni varianty v genu ABCD1 se
jako spasticka paraparéza manifestuji vét-
Sinou u zen, ale i urcitého procenta muzd.
Neurogenetickd laboratof Kliniky détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol vy3etfuje od
roku 2014 pacienty se suspektni hereditarni
spastickou paraparézou (HSP) pomoci NGS (next
generation sequencing) panelu gend popsa-
nych s HSP. Mezi celkem cca 250 vysetienymi
pacienty se suspektni HSP byli zachyceni ¢tyfi
pacienti ze ¢ty rodin s patogenni variantou
v genu ABCD] jako pfi¢inou jejich spastické
paraparézy (Tab. 2 a 3). Dvé z detekovanych
variant byly jiz dfive popsény, varianta c.799del
(rodina A) jako pficina adrenoleukodystrofie
(Krasemann et al., 1996) a varianta c.1552C>T
(rodina C) opakované ve vice rodinach s feno-
typem AMN, détské formy ALD nebo adrenalni
insuficience (Fanen etal., 1994; Guettsches etal.,
2010). Varianta c.1515C>G (rodina B) je uvedena
v databdzi www.adrenoleukodystrophy.info
bez podrobnéjsi informace. Varianta ¢.303G>C
(rodina D) je dosud nepopsana. Ani jedna z va-
riant nema uvedenou frekvenci v populacnich
databazich (GnomAD, https://gnomad.broa-
dinstitute.org), jedna se tedy o varianty vzacné,
které nebyly nalezeny u zdravych osob, tento
fakt podporuje jejich kauzalitu. U pacientli byla
naslednym vysetienim potvrzena vysoka hla-
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dina VLCFA, coz upfesnilo diagnézu X-vazané
adrenoleukodystrofie v rodiné. Zpétnym do-
hledanim v rodinné anamnéze a dovysetfenim
dalsich ¢lenti rodiny bylo mozné vysvétlit (u né-
kterych ¢lend rodin zpétné nebo i posmrtné)
pficinu klinickych obtizi, které (jak jiz bylo uve-
deno) mohou byt ivramci jedné rodiny rozdilné.
Spasticka paraparéza u nékterého ze ¢len(i byla
v téchto rodinach ve skute¢nosti voditkem ke
stanoveni pfesné diagnézy, mnohdy byli dalsi
¢lenové rodiny vedenii po vice let pod nesprav-
nou nebo nejasnou diagnézou.

Ackoliv je spasticka paraparéza de facto jen
jednim zmoznych klinickych projev(i X-vazané
adrenoleukodystrofie, Ize naopak fict, ze pato-
gennivarianty v genu ABCD1 jsou dle nasich dat
nejcastéjsi diagnostikovanou pficinou spastické
paraparézy s X-vazanou dédi¢nosti v CR, i kdyz
se ve skute¢nosti jednd o onemocnéni X-ALD,
manifestujici se jako spasticka paraparéza.
Pfesna prevalence X-ALD v Ceské republice neni
zndma. V piedchozich studiich tykajicich se ¢es-
kych pacient( s X-vazanou ALD zplisobenou pa-
togennimi variantami v genu ABCD1 bylo dosud
popsano celkem 50 rodin (viz Zemanova et al.
(2021) 35 rodin a Dvorakova et al. 21 pacient
z 15 rodin (2006)).

Protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1
a kumulace VLCFA

Gen ABCD1 kéduje protein ATP-binding ca-
ssette sub-family D member 1, ktery je soucasti
velké rodiny transmembranovych ATP-vézajicich
proteind. Ty jsou nezbytné pro transport rliz-
nych substratl pres extra i intracelularni mem-
brany. Protein ATP-binding cassette sub-family D
member 1 transportuje mastné kyseliny s velmi
dlouhym fetézcem (very long-chain fatty acid,
VLCFA) z cytosolu do peroxizomd, kde jsou pak
VLCFA odbouravany procesem B-oxidace. Jen

minimum VLCFA pochazi ze stravy, vétsina je
syntetizovana v organismu. Pfi poruse trans-
membranového proteinu ATP-binding cassette
sub-family D member 1 zplisobené mutaci v ge-
nu ABCD1 se VLCFA nedostavaji do peroxizomd,
nejsou odbouravany a dochazik jejich kumulaci
v plazmé a v bunkach prakticky vsech tkani.
U pacientl s X-ALD se jedna zejména o ku-
mulaci kyseliny cerotové (C26:0) (Kemp et al.,
2001). Pfi biochemickém vysetieni hladin VLCFA
pro potvrzeni diagnézy X-vdzané adrenoleu-
kodystrofie jsou zvyseny tyto tfi parametry:
1) koncentrace kyseliny cerotové C26: 0, 2)
pomér kyselin C24: 0 / C22: 0 (lignocerova/
behenovd) a 3) pomér kyselin C26:0/C22:0
(cerotova/behenovd). Na rozdil od jinych pe-
roxisomalnich onemocnéni ale nejsou zvyse-
ny hladiny jinych mastnych kyselin.

Skodlivy vliv kumulace VLCFA se pak nej-
vice projevuje ve tkani mozku, michy, kary
nadledvin a v Leydigovych burikach. U adre-
noleukodystrofie vzniké vlivem kumulova-
nych VLCFA oxidativni stres spoustéjici proces
apoptdzy v neuronech mozku. Tak dochazi
k postupné demyelinizaci bilé hmoty, kterd se
postupné sifi. V oblastech, kde zpravidla zaci-
nd proces demyelinizace, byla prokdzana nej-
vys$si exprese ABCDT genu (Lauer et al., 2017;
Powers et al., 1992). U jedinc(, ktefi nesou
patogenni variantu v genu ABCD1, probéhne
proces myelinizace normalné, co je spousté-
¢em demyelinizace, neni zatim znamo. U AMN
zpUsobi kumulace VLCFA také oxidativni stres
a poruchu funkce mitochondrii v misnich neu-
ronech, coz vede k porucham axondlniho
transportu (Wanders, 2014; Fourcade et al.,
2008). U vétsiny muzl a u 80 % zen s AMN
jsou postizeny i periferni nervy.

Hromadéni VLCFA v kafe nadledvin (kon-
krétné v zona fasciculata a zona glomerulo-

sa) vede ve vysledku také k buné¢né smrti
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bunék ve zminénych oblastech nadledvin,
coz se projevi snizenou produkci kortikos-
teroidnich hormonu. Jsou snizeny hladiny
kortizolu a aldosteronu, naopak hladiny ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu) v plazmé jsou
zvyseny. Stejné biochemické zmény a patologic-
ké procesy jako v burikach klry nadledvin byly
zjistény i v Leydigovych bunkdch varlat. Muzi
proto mohou mit klinické nebo subklinické pfi-
znaky hypogonadismu, ackoliv plodnost mtize
byt zachovéana (Powers et Schaumberg, 1974).

VLCFA jsou zvysené u vétsiny muzli a u 80 %
Zen nesoucich jednu patogennivariantu v genu
ABCD1. U 20 % Zen, které nesou patogenni vari-
antu v genu ABCD1, mohou byt hladiny VLCFA
v plazmé normalni (Moser et al., 1999). Geneticka
diagnostika tak z(stava u téchto 20 % zen jedi-
nym diagnostickym nastrojem.

Gen ABCD1 a dédi¢nost
onemocnéni

Gen ABCDI1 je lokalizovan na chromozomu
X (Xg28), ma 10 exont (kédujicich usekd) a ko-
duje 745 aminokyselin. Gen je evolu¢né vysoce
konzervovany napfi¢ organismy, dokonce az
k rostlindm (Zolman, Silva et Bartel, 2001). Gen
ABCDI je u ¢lovéka exprimovan ve viech tkanich.
Bylo v ném dosud popsano 726 patogennich
variant vsech typ(: missense (vedouci kzaméné
aminokyseliny v proteinu), nonsense (zpUsobi
predcasné zarazeni stop kodonu a predcasné
ukonceni syntézy proteinu), varianty sestfi-
hové (tzn. splice-site; ovliviuji spravny sestfih
RNA), byly popsany i malé delece nebo inserce
(tzv. frame shift varianty, také zpUsobi predcas-
né zafazeni stop kodonu a pred¢asné ukonceni
syntézy proteinu) a byly popsany i velké delece
v genu. U vétsiny pacientd se vyskytuiji varianty
zdédéné od jednoho z rodic, jen v minimalnim
poctu (u cca4,1 %) jsou varianty de novo vzniklé
(Wang et al., 2011). Znalost kauzalni patogenni
varianty v genu ABCD1 je v rodiné velice dule-
Zita pro stanoveni rizika rozvoje onemocnéni
u dalsich ¢lent rodiny a genetickou diagnostiku
u nich. U jedinct s diagnostikovanou patogenni
variantou lze zahdjit v¢asnou lécbu ¢i preven-
tivni opatfeni. Znalost kauzalni varianty déle
umozni vyuzit dostupnych nastrojli prenatalni,
pfipadné preimplantacni diagnostiky.

Pro gen ABCD1 plati pravidla X-vézané dé-
di¢nosti. Muzi s patogenni variantou jsou he-
mizygoti, nebot maji jen jeden chromozom X,

q
Z
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a proto jsou obecné zavaznéji postizeni nez
zeny. Ty jsou v naprosté vétsiné heterozygotky,
nesou pouze jednu patogenni variantu v genu
ABCD1 na jednom z X chromozomd. Podle ge-
nu ABCDT na druhém X chromozomu vznika
normalné funkéni protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1,a proto jsou Zeny posti-
zeny mirnéji. Velice vzacné se mudze vyskytnout
i Zena homozygotka se dvéma patogennimi
variantami v genu ABCDT na obou X chromo-
zomech, pokud jsou oba rodice nosici néjaké
varianty v genu ABCD1 (Hershkovitz et al.,
2002).

Muzi s patogenni variantou v genu ABCD1
predaji tuto variantu vSem dceram a zddnému
ze svych synd. Vsichni synové postizeného
muze budou tedy zdravi a nebudou predavat
variantu do dalSich generaci. Vsechny dcery
postizeného muze budou heterozygotkami,
vék nastupu onemocnéni u nich bude poz-
déjsi a projevy onemocnéni mirnéjsi, nékte-
ré mohou zdstat asymptomatickymi po cely
Zivot. Zeny heterozygotni nosi¢ky patogenni
varianty v genu ABCD1 pfedaji tuto variantu
s 50% pravdépodobnosti kazdému ze svych
potomkd bez rozdilu pohlavi. U syn(, ktefi
zdédi od matky heterozygotky patogenniva-
riantu, se projevi néktery z vyse popsanych
klinickych projev(, vék nastupu a zdvaznost
projevl nelze predikovat. Pro dcery, které
zdédi patogenni variantu, plati totéz, co pro
dcery postizeného muze.

Moznosti diagnostiky

Kvuli nejednotnosti klinickych pfiznakd
muze byt cesta k definitivni diagnéze dlou-
ha. Zatimco détska cerebralni forma byva
rozpoznana casné, pacienti s AMN nebo
pacienti s adrendlnimi projevy mohou byt
vedeni (i dlouhodobé) pod jinou diagnézou.
Jednoznacéné potvrzeni diagndzy predsta-
vuje molekuldrné genetické vysetfeni genu
ABCD1 a nalezeni kauzalni patogenni varianty
(Obr. 3). Gen ABCD1 je mozné vysettit klasic-
kym Sangerovym sekvenovanim nebo po-
moci sekvenovani nové generace (tzv. NGS).
Gen ABCD1 by vzdy mél byt soucésti panelu
gend spojovanych s hereditarnimi spastickymi
paraparézami. Velké delece genu ABCDT
jsou diagnostikovatelné i z dat NGS, ale Ize
je také vysetfit metodou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification).

5(3):231-238 /

Obr. 3. Patogenni varianty v genu ABCDI
(Sangerovo sekvenovdni). Nahore: varianta c.1515C
> G, p.(lle505Met), dole: varianta c.799delG, p.(G-
lu267Serfs*69). A: zdravy jedinec; B: heterozygotni
Zena (pfekryvaji se dva signdly); C: hemizygotni
muz (pfitomna pouze jedna alela genu s pato-
genni variantou; nahofe: zdména C > G, dole:
delece jednoho nukleotidu) (modrd: C, cernd: G,
zelend: A, Cervend: T)

BéZnym, rychlym a nejc¢astéji pouzi-
vanym vysetienim je biochemické stanoveni
hladin VLCFA v krevnim séru nebo v plazmé.
U urcitého procenta Zen heterozygotek ale
muze byt vysledek faleSné negativni (viz vy-
Se). Vyssihladiny VLCFA jsou detekovatelné
dokonce i prenatdlné v bunkach choriovych
klkd nebo kultivovanych amniocytech plo-
du, pro prenatalni diagnostiku je v3ak tfeba
potvrdit diagnézu molekuldrné geneticky,
pokud je zndma kauzalni mutace v rodiné.

Na zakladé zjisténé hladiny VLCFA ne-
Ize predikovat vyvoj ¢i rychlost progrese
onemocnéni. Totéz nelze predikovat ani na
zakladé typu kauzalni varianty (ve smyslu
missense, frameshift, sestfihova atp.). Stejna
kauzalni varianta muize vést k rozdilnym kli-
nickym projevdm i v rdmci jedné rodiny.

Stanoveni hladin VLCFA je Siroce pou-
zivany diagnosticky standard, senzitivnéjsi
biochemickou diagnostikou je vsak sta-
noveni plazmatickych hladin C26 : 0-lyso-
phosphatidylcholinu (C26 : 0-lysoPC), kte-
ry je pozitivni i u viech heterozygotnich
zen (Jaspers et al,, 2020; Huffnagel et al., 2017).
Tohoto biochemického markeru se téz pouziva
v neonatalnim screeningu (viz dale) ze suché

krevni kapky.
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Obr. 4. Opakované MRl pacienta lll/4 z rodiny A (viz Tab. 2) s typickym obrazem a zdrover jasnou progresi
ndlezu; axidini FLAIR sekvence. Vlevo: normdini obraz bilé hmoty (rok 2016), vpravo: rozvoj hypersigndlnich
zmén bilé hmoty prokazujici progresi adrenoleukodystrofie (rok 2022)

Dalsi moznosti diagnostiky je vysetfeni
pomoci magnetické rezonance. U cerebralni
formy onemocnéni je na MRl mozku pfitomna
symetricka demyelinizace, kdy u 80 % pacien-
tl s ALD zacina v parieto-okcipitalni oblasti,
u zhruba 20 % ve frontdlni oblasti nebo oblasti
genu corpus callosum (Obr. 1 a4) (Engelenetal.,
2012; van de Stadt et al., 2021). Pro vyjadfeni miry
postizeni/rozsahu demyelinizace se pouziva
Loes skore, které mize nabyvat hodnot od 0
(normal) az 34 (max) (Loes et al., 1994). Hodnota
Loes skére a rychlost jeho progrese je dilezita
pfi rozhodovani v 1é¢bé pomoci transplantace
kostni dfené (viz dale).

Lécba onemocnéni

Jedinou efektivni lé¢bou je transplantace
krvetvornych bunék (HSTC hematopoietic
stem cells transplantation) u pacientl s ce-
rebralni formou. Transplantace vede k zasta-
veni procesu demyelinizace, je vSéak mozné
ji provést jen v urcité klinické fazi onemoc-
néni. Principem transplantace je, Ze mikro-
glie vzniklé z krvetvornych bunék dérce maji
normalni peroxisomalni funkci a jsou schopny
degradovat a odstranit VLCFA, a tak zastavit
proces demyelinizace. Kdyz je HSCT Uspés-
na, vede ke stabilizaci [ézi bilé hmoty kolem
6-12 mésicll po transplantaci. Béhem této doby
mUze onemocnéni jesté progredovat. HSCT
se doporucuje pouze u jedincd s prokazanou
aktivni cerebrdlni chorobou, idedInimi kan-
didaty jsou jedinci s Loes skére < 10. V této
skupiné se udava u 91 % pétileté preziti. U je-
dincl s Loes skore > 10 je pétileté preZiti nizsi
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62 % (Miller et al., 2011). U pokrocilé progrese
cerebralniho onemocnéni se HSTC nedopo-
rucuje (Mahmood et al., 2007; Raymond et al.,
2019; Peters et al., 2004; Eichler et al., 2017).

Protoze u velkého procenta chlapcl se
nerozvine cerebralni forma v détstvi, nelze
HSCT indikovat u prozatim asymptoma-
tickych jedincl (Loes skore 0). Pravidelna
monitorace pomoci MRI je viak u takovych
jedinca klicova, kvali v¢éasnému zahéjeni
lIé¢by pomoci HSTC (Engelen et al., 2022).
U jedincl diagnostikovanych na zakladé
rozvijejici se cerebralni formy uz byva pro
zahajeni terapie pomoci HSTC zpravidla
pozdé. HSTC se nepouziva ani u pacientl
s AMN a také nevede k napravé adrenalni
dysfunkce.

LorenzlGv olej (tekutd smés olejl
glycerol-trioledt (GTO) a glycerol-trierukat
(GTE) v poméru 4:1) spolu s nizkolipidovou
dietou je standardné pouzivan jako lécivo
pro snizeni hladin VLCFA v plazmé u pacien-
tl s ALD i AMN i u asymptomatickych jedin-
cl. Nedochazi ale ke snizeni VLCFA v posti-
zenych tkanich a nezabranuje tak rozvoji ani
progresi jiz rozvinutych neurologickych pro-
jevd a nema vliv ani na adrenalni dysfunkci.
Pokud uz zacal proces demyelinizace, uve-
dena terapie progresi nedokaze zastavit. Dle
nejnovéjsich studii viak nejsou ani dosta-
te¢na data podporujici t¢innost Lorenzova
oleje obecné (Engelen et al., 2022).

U adrendlni dysfunkce je jedinou a z&-
sadni substitu¢ni 1é¢ba kortikosteroidy. Dalsi
symptomaticka lécba spociva v Upravé diety,
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dale rehabilitacich, fyzioterapii, psychologické
a psychiatrické terapii.

Byl pozorovan i vliv lovastatinu na snizeni
hladiny VLCFA, a tedy mozny G¢inek u X-ALD,
klinickymi studiemi vak nebyl pozdéji potvr-
zen terapeuticky efekt (Engelen et al., 2010).
Moznou lé¢bou do budoucna by mohl byt
pioglytazon, lécivo pouzivané jiz nékolik let
v terapii diabetu 2. typu. U jeho metabolitu
leriglitazonu bylo experimentalné dokaza-
no, ze normalizuje hladinu VLCFA, zlepsuje
mitochondridIni funkce a zmirriuje zanétlivy
proces (Monternier et al., 2022). Dal$i mozZnosti
je genova lécba (elivaldogene autotemcel), kte-
rd je moznosti u jedinct, pro které neexistuje
vhodny darce. Genova lé¢ba ma dobré krat-
kodobé vysledky, dlouhodobé zatim nejsou
znamy (Keam, 2021).

Neonatalni screening

V nékterych zemich je X-ALD testovana
v rdmci novorozeneckého screeningu. Jako prv-
ni byl zaveden v USA ve staté New York (2013),
v roce 2016 byla ALD pfidana v USA do obec-
nych doporuceni pro novorozenecky screening.
Dnes je v USA X-ALD soucasti novorozenecké-
ho screeningu ve vice nez 30 statech a mimo
USA dale na Taiwanu, pilotni studie probiha
v Japonsku a v Itdlii, o screeningu u novoroze-
nych chlapct se diskutuje v Nizozemi (podrob-
néji https://adrenoleukodystrophy.info).

Zavér

X-vazana adrenoleukodystrofie je zavaz-
né onemocnéni s nepfiznivou prognoézou.
Spektrum klinickych projevid této nemoci je
siroké a nejednotné a spasticka paraparéza m-
Ze byt i ve vice generacich jedinym klinickym
projevem. Reportujeme Ctyfi ¢eské rodiny, ve
kterych byla spastickd paraparéza nékterého
z¢len(l rodiny prvnim voditkem k urceni sprav-
né diagndzy. Pocet takovych rodin ale bude
spiSe vyssi a skutecny pocet pacientl a rodin
bude nejen u néas pravdépodobné poddia-
gnostikovany. Pokud se v rodiné vyskytuje
X-vadzana spastickd paraparéza, je tteba myslet
na diagnézu X-vazané adrenoleukodystrofie
a u pacientl provést cilené vysetfeni genu
ABCDT1 a zkontrolovat hladiny VLCFA v plazmé.

Podporeno grantem Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky AZV NU22-04-00097.
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PACIENT A ZDRAVOTNICKY PRACOVNIK
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Kniha se zabyvé problematikou jednanf zdravotnickych pracovnikd vici pacientlim a jejich rodinnym prislusnikm. Na prikladech
se autorka snazf priblizit situace, které bézné ve zdravotnictvi nastavaji a komplikuji pacientdim Zivot ¢i dokonce mohou pacienta
poskodit. Zavérem kazdého pripadu je pouceni pro ctenare, jak by méli idediné v obdobnych situacich jednat.

Autorka vychdzi ze svych zkusenosti dlouholetého pracovnika ve zdravotnictvi a ze zkusenosti, kterych nabyla v zivoté jako pacient-
ka ¢i rodinny pfislusnik pacienta. Zaroven ¢tendrdm priblizuje nékterd témata souvisejici s ¢innostf zdravotnickych zafizeni, o kterych
se zpravidla zasadné vefejné nehovori. Ackoliv je vétsina kapitol smutnym obrazem ceského zdravotnictvi, ma kniha za cil povzbudit
Ctendfe, ze svym aktivnim postojem dokézou Iépe celit viemu, co mize v jejich Zivotech pfi komunikaci se zdravotniky nastat.
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s velkym potéSenim si Vds dovolujeme pozvat na 36. Cesky a slovensky epileptologicky sjezd, pofddany sou-
¢asné se 70. ceskym a slovenskym sjezdem klinické neurofyziologie 24.-25. 10. 2024 v hotelu Central Park
Flora v centru Olomouce.

Sjezd organizuje Ceské a Slovenska liga proti epilepsii jako setkanf neurologt a détskych neurologi zam-
bulancii klinickych pracovist, ale i psycholog, genetikd, radiologti a dalSich specialistii podilejicich se na péci
0 nemocné s epilepsif; kolegl z fad stfedniho zdravotniho persondlu (sester, EEG laborantek, apod.), jakoZ
i neurovédcii zapojenych do epileptologického vyzkumu. Véfime, Ze pdjde o skvélou pfileZitost sdilet fadu
novych poznatkd a zkusenosti z klinické praxe i experimentdini epileptologie.
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diagnostiky détskych i dospélych pacienti s epilepsif.

Dalsimi tématy sjezdu budou napfiklad epilepsie u Zen, vékové vdzané epilepsie, epileptochirurgie a v ne-
posledni fadé vzrusujicf vyvoj v oblasti epileptologického vyzkumu, diagnostickych metod a inovativnich
terapeutickych pistupl. Nasim cilem je poskytnout vam, prostfednictvim pfednadek, workshop a diskuzi,
nejmodernéjsi poznatky pfinosné pro vasi kazdodenn praxi.

Zéroveri doufdme, Ze kongres bude perfektnf pfileZitosti pro navézani novych kontaktdi s kolegy a sdilenf
zkusenost’. Historické mésto Olomouc s neopakovatelnym geniem loci ndm poskytne skvélé zazemf pro od-
bornou i spolecenskou ¢ast programu.

Tésime se na osobni setkani v fijnu v Olomouci!
Za organizacni vybor,

prof. MUDr. Pavel Kr3ek, Ph.D.
MUDr. David Krysl, Ph.D.
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ADHERENCE K LECBE U ROZTROUSENE SKLEROZY: KAZUISTIKY TRI PACIENTEK NA VYSOCE UCINNE TERAPII OCRELIZUMABEM

Adherence k lécbé u roztrousené sklerézy:
kazuistiky tri pacientek na vysoce ucinné terapii

ocrelizumabem

MUDr. Jana Pavli¢kova, Ph.D.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Roztrousena skleréza (RS) je chronické a nevylécitelné autoimunitni onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS). Cilem chorobu modifikujici lé¢by (DMT -
disease modifying therapy) je zpomalit progresi onemocnéni, zabranit relapsim
a zvysit celkovou kvalitu Zivota pacienta. Adherence oznacuje miru spoluprace
pacienta pfi [é¢bé a je nezbytnd pro ucinnou lé¢bu. Non-adherence je spojena
s rizikem progrese disability a se zvySenymi ndklady na zdravotni péci. Cilem
tohoto ¢lanku je predstaveni tii kazuistik pacientl s vysoce uc¢innou terapii (HET -
high efficacy therapy). Prvni pacientka je Ié¢ena HET od pocatku choroby a ma
vybornou adherenci. Druhd kazuistika referuje o pacientce s non-adherenci na
interferonu beta s naslednou tézkou atakou po vysazeni lIé¢by. Pacientka je nyni
stabilizovand na ocrelizumabu. Treti pacientka méla nezadouci Ucinky na perorélni
[é¢bé dimethyl fumaratem a byla také prevedena na ocrelizumab.

Klicova slova: roztrousena skler6za, adherence, vysoce U¢inna terapie.

Adherence to treatment in multiple sclerosis: case reports of three female
patients on high-efficacy therapy with ocrelizumab

Multiple sclerosis (MS) is a chronic and incurable autoimmune disease of the central
nervous system (CNS). The goals of disease-modifying therapy (DMT) are to slow down
disease progression, prevent relapses, and increase the overall quality of life of the
patient. Adherence refers to the degree to which a patient complies with prescribed
treatment and as such is required for the treatment to be effective. Non-adherence
is associated with a risk of disability progression and increased healthcare costs. The
aim of the article is to present three case reports of female patients on high-efficacy
therapy (HET). Patient 1 has been treated with HET since disease onset and has excellent
adherence. The second case report presents a patient with non-adherence to inter-
feron beta with a subsequent severe attack following treatment discontinuation. The
patient is now stabilized with ocrelizumab. Patient 3 had experienced adverse effects
while on oral treatment with dimethyl fumarate and was also switched to ocrelizumab.

Key words: multiple sclerosis, adherence, high-efficacy therapy.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni centrainiho nervo-
vého systému, nemoci trpi na celém svété
pfiblizné 2,8 milionu lidi (Walton, 2020).
Postihuje vétsinou mladé lidi v produktiv-

nim véku. RS je charakterizovana demye-
linizaci, zdnétem a neurodegeneraci moz-
ku a michy, coz mize vést k vyznamnému
kognitivnimu a neurologickému postizeni.
Nejcastéjsi formou onemocnéni je relaps-

-remitentni RS, kterd predstavuje asi 85 %
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pfipadd, pro tuto formu jsou typické relap-
sy — ataky onemocnéni (Mc Gingley, 2021).
Po 10-15 letech RRMS se onemocnéni vy-
viji do sekundarné progresivni formy RS.
Lé¢bu mlzeme rozdélit na akutni 1é¢bu ataky
kortikosteroidy a chronickou lé¢bu imunomo-
dula¢ni, do této skupiny patfi tzv. DMT (disease
modifying therapy) ovliviuijici pfirozeny pribéh
nemoci. DMT byla vyvinuta na zakladé pokroku
v porozuméni patogenetickym a imunologic-
kym procestim, které se u RS uplatriuji. Cilem
imunomodulacni [é¢by je snizeni poctu a tize
relaps(, zpomaleni progrese neurologického
postizeni, dal$im cilem lécby je absence novych
|ézi a atrofie na magnetické rezonanci (MR), mlu-
vime o tzv. konceptu NEDA 4 (no evidence of
disease activity). Nasim cilem jsou tedy pfi DMT
pacienti bez klinické a radiologické aktivity
nemoci (Giovannoni, 2015). Vzhledem k tomu,
ze ireverzibilni neurodegenerace se bohuzel
objevuje jiz v ¢asné fazi nemoci, je dllezité
1é¢bu zahajit co nejdfive (Tintore, 2008). Ze stu-
dii, které sledovaly pfirozeny priibéh nemoci,
vime, Zze pokud je nemoc nelécend, dochazi
u pacientli do 10-20 let k rozvoji trvalé invali-
dity. V poslednich letech doslo k obrovskému
pokroku v 1é¢bé tohoto onemocnéni (Tintore,
2019), v soucasné dobé muizeme pacientovi
nabidnout vice nez 15 preparatd s rlznou
formou aplikace: injek¢ni forma - subkutan-
ni nebo intramuskularni podani, perordlni
léky, infuze - intravenézni podani. V CR ma-
Zeme pacienta Ié¢it témito léky: teriflunomid
(Aubagio), interferon beta-1a (Avonex, Rebif),
interferon beta-1b (Betaferon), peginterferon
beta-1a (Plegridy), glatiramer acetdt (Copaxone),
fingolimod (Gilenya, Fingolimod), ponesimod
(Ponvory), siponimod (Mayzent), ozanimod
(Zeposia), dimethyl fumarat (Tecfidera), kladribin
(Mavenclad), alemtuzumab (Lemtrada), natalizu-
mab (Tysabri), ocrelizumab (Ocrevus) a ofatumu-
mab (Kesimpta). DMT se li$i i¢innosti, zplisobem
podani, mechanismem ucinku, davkovacim
schématem, snasenlivosti a bezpecnostnim
profilem (Torkildsen, 2017). U¢innost téchto lé-
kd piimo zavisi na pacientové adherencik lé¢bé
(Wingerchuk, 2016). RS je nevylécitelné onemoc-
néni, proto je imunomodula¢ni 1é¢ba chronic-
ka a celoZivotni (pozndmka: az na vyjimky
imunorekonstituc¢ni terapie) a dulezitou roli
v procesu lé¢by hraje adherence pacienta
k terapii (Burks, 2017).

www.neurologiepropraxi.cz

ADHERENCE K LECBE U ROZTROUSENE SKLEROZY:

Adherence pacienta k lécbé

Podle Svétové zdravotnicka organizace
(WHO - World Health Organization) je adheren-
ce definovana jako rozsah, ve kterém se paci-
entovo chovani (uzivaniléciv a dodrzovéni rezi-
movych opatieni) shoduje s doporucenim po-
skytovatele zdravotni péce nebo s Ié¢ebnymi
standardy (Sabate, 2003). Zahrnuje pacientovo
pfijeti 1é¢by, vytrvani a ochotu v [é¢bé pokra-
¢ovat. Adherence je chdpéna bud'jako syno-
nymum compliance, nebo jako nadfazeny
pojem pro compliance (shodu s doporu-
¢enym lé¢ebnym rezimem) a perzistenci
(kontinuitu pokracovani l1é¢by po dopo-
ru¢enou dobu), compliance ma pasivnéjsi
vyznam (Vytfisalovd, 2009). Adherence
pacienta k [é¢bé ovliviiuje uc¢innost medi-
kace, Spatna nebo zadna adherence mize
mit za nasledek selhani 1é¢by a progresi
nemoci. Léky, které pacient neuziva, ne-
mohou fungovat. Lécba chronickych one-
mocnéni jako RS je pro Iékafe vyzva, v roce
2009 WHO zjistila, Ze pouze 50 % pacientl
s chronickym onemocnénim dodrzuje 1é¢-
bu. Adherence k DMT u RS se pohybuje
v Sirokém rozmezi od 41 % do 93 % (Di
Battista, 2013; Burks, 2017). Pacienti, ktefi
byli pravidelné lé¢eni, méli vyznamné nizsi
miru zavaznych relapst a nizsi celkové na-
klady na lé¢bu v pribéhu dvou let (Ilvanova,
2012). Adherence k 1é¢bé u pacientd s RS
je komplexni problém a zavisi na mnoha
faktorech - individualnich faktorech ka-
zdého pacienta, typu léku, zpUsobu apli-
kace, komorbiditach, osobnich preferen-

KAZUISTIKY TR PACIENTEK NA VYSOCE UCINNE TERAPII OCRELIZUM
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cich a zivotnim stylu. Nej¢astéjsi pficinou
Spatné adherence u RS je zapomnétlivost.
U injek¢nich forem Ié¢by je horsi adherence
nez u peroralnich forem Iékd (Duquette,
2019). K preruseni terapie pro nezddouci
ucinky dochazi vétsinou do sesti mésict od
zahajeni léCby, pii selhani terapie zdlvodu
neucinnosti je tomu vétsinou pozdéji, nej-
Castéjsi dlivody k ukonceni lécby interfero-
nem beta jsou uvedeny v grafu 1 (pfevzato
z Hradilek, 2012). Dalsi studie (Pardo, 2022,
viz Graf 2) sledovala 1 710 pacientd po dobu
2 let, v porovnani s pacienty na perorélnich
preparatech - fingolimod, teriflunomid, di-
methyl fumarat (55 %), injek¢nich prepara-
tech (35 %) a intravenéznim natalizumabu
(55 %) méli pacienti na ocrelizumabu vysokou
adherenci k 1é¢bé (80 %). V porovnani s ostat-
nimi léky (54 % peroralni lé¢ba, 33 % injekeni,
55 % natalizumab) byla u ocrelizumabu také za-
znamenana nejvyssi perzistence (75 %) (Graf 2).

Faktory non-adherence Ize
rozdélit do tfi skupin
(Koltuniuk, 2022; Hradilek, 2012, Graf 1):
1. Faktory tykajici se Iéka:
= nezadouci ucinky: flu-like syndrom,
reakce v misté vpichu u interferonu
beta, zrudnuti a gastrointestinalni ob-
tize u dimetyl fumaratu, alopecie u te-
riflunomidu,
= infekéni komplikace: vyskyt infek-
ci u DMT se pohybuje v rozmezi od
0,2 do 2,6 % (Winkelmann, 2016). Jedna
se naptiklad o infekce hornich ¢i dol-

Graf 1. Ddvody k ukonceni lécby interferonem beta v béZné klinické praxi (pfevzato z Hradilek, 2012)
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Graf 2. Adherence a perzistence k lécbé DMT
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OCR: ocrelizumab; perordini prepardty: teriflunomid, dimethyl fumardt, fingolimod, Injekcni prepardty: (i. m., s. c.)
interferon beta 1a/b, glatiramer acetdt, intravendzni natalizumab.

Zdroj: Pardo G, Pineda ED, Ng CD, et al. Adherence to and Persistence with Disease-Modifying Therapies for Multi-
ple Sclerosis Over 24 Months: A Retrospective Claims Analysis. Neurology and Therapy. 2022;11(1):337-351. https://

doi.org/10.1007/540120-021-00319-3.

nich dychacich cest, infekce mocovych
cest, virové infekce zplsobené virem
varicella zoster (VZV) nebo herpes
simplex (HSV), chfipku, covid-19.
Podle zavaznosti délime infek¢ni
komplikace na lehké, stiedné tézké
a zavazné. Mezi zdvazné komplikace
patfi progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML), je zplisobe-
na John-Cunningham virem (JCV).
Vyskytuje se hlavné u pacientt léce-
nych natalizumabem. Velmi ddlezita

je farmakovigilance, pravidelné kon-
troly u lékafe s monitoraci krevni-
ho obrazu a zanétlivych parametra.
Nové léky jsou sice efektivnéjsi, ale
mohou pfinaset riziko zavaznéjsich
infekci,

nedostatecny efekt, selhani [écby,
slozitost aplikace, slozZitost léceb-
ného schématu, frekvence podani
(zapominani pfi castéjsi aplikaci),
polypragmazie, cena lékd, sklado-
vani 1éka.
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2. Faktory tykajici se osoby pacienta: pfi-
stup pacienta k sobé a nemoci, strach
z jehel (needle phobia), kognitivni po-
stizeni, porucha motoriky hornich kon-
Cetin, psychické komorbidity — hlavné
deprese az u 60 % pacientl s RS (Pucak,
2007), stres a schopnost ho zvladat, kul-
turni a nabozenské faktory.

3. Zevni faktory: vztah mezi pacientem
a poskytovatelem zdravotni péce — du-
véra v lécbu, Iékare, porozuméni lécbé,
logistika péce (napf. vzdalenost nebo
doprava do centra), zaméstndni, pod-
pora rodiny.

Moznosti ovlivnéni adherence
u pacientd s RS

Existuje fada zpUsobd, jak adherenci ovliv-
nit. Hlavni roli hraje vtomto sméru Iékaf a dalsi
zdravotnici. Pacient by mél byt o nemociiléc-
bé peclivé informovan, je nutné dostate¢né
odavodnit pfislusné [é¢ebné postupy, sezna-
mit pacienta s nezadoucimi Ucinky vcéetné
moznosti jejich ovlivnéni. Vybér vhodného
léku bychom pacientovi méli ,usit na miru” na
zakladné prognostickych markerd, reproduke-
nich pland, komorbidit, osobnosti, preferenci
a zivotniho stylu.

Cilem tohoto ¢lanku je predstaveni
tii kazuistik pacientl s rdznou adherenci
k DMT lé¢bé, které spojila v zavéru vysoce
ucinna terapie ocrelizumabem.

Kazuistika ¢. 1: 30leta pacientka
s HET od pocatku onemocnéni
Tricetileta pacientka s anamnézou mi-
grény od détstvi byla v r. 2023 odeslana ze
spadového neurologického oddéleni pro
zhorseni hybnosti pravé horni koncetiny,
v objektivnim neurologickém nalezu byla
lehka akrdlni paréza pravé ruky (Expanded
disability status scale — EDSS 2,0). Na mag-
netické rezonanci (MR) (Obr. 1, 2) byla po-
psana loziska bilé hmoty frontalné vlevo,
déle v oblasti corpus callosum a prstencité
se sytici demyelinizace v pravém moze¢-
kovém pedunkulu (Obr. 2), na kréni mise
bylo patrné lozisko v Urovni obratle C2/C3.
V likvoru bylo nalezeno 20 oligoklonélnich
past bez koreldtu v séru, tim byla diagnéza
prvni ataky demyeliniza¢niho onemocnéni

typu RS potvrzena. Za hospitalizace byla pa-
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cientka prelécena celkem 3 g Solumedrolu
s naslednym taperem Medrolu. Vzhledem
k vyznamnému nalezu na MR (gadolinium
enhancujici a zaroven infratentorialni lo-
zisko — viz Obr. 1, 2 a misni léze) pacientka
splhovala uhradova kritéria k zahdjeni vy-
soce Ucinné terapie ocrelizumabem. Po re-
habilitaci a |é¢bé doslo k dalsi Upravé jemné
motoriky pravé ruky, pacientka je jeden rok
od diagnézy klinicky i radiologicky stabilni,
na kontrolni MR Sest mésict od zahajeni
lé¢by nejsou nova loziska. Pacientka lé¢bu
velmi dobfe toleruje, méla 1x infekci dolnich
mocovych cest s nutnosti antibiotické 1é¢by,
zadné jiné infek¢ni komplikace nereferova-
la. Na Iécbé ji nejvice vyhovuje frekvence
podani jednou za 6 mésict a moznost pla-
novani téhotenstvi.

Ocrelizumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka namifena proti CD20
povrchovému antigenu B-lymfocytl (proto
tzv. anti-CD20 terapie). Ocrelizumab byl jako

Obr 1. Kazuistika 1, MR mozku, FLAIR sekvence,
sagitdlIni fez, loZiska supratentoridlné + infraten-
toridIné (pravy mozeckovy pedunkulus)

Obr. 2. Kazuistika 1, MR mozku, MP-RAGE , T1
vdZend sekvence, transverzdini fez, loZisko v pravém
mozeckovém pedunkulu (8 x 8 mm)
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prvni lék v 1é¢bé RS schvalen v CR po prvni
atace od 1. ledna 2022 u pacientl s vyznam-
nym nadlezem na MR (pfitomnost T1 Gd+ éze a/
nebo infratentoridlniléze a/nebo spinalniléze).
Zména Uhradovych kritérii a vstup ocrelizuma-
bu do prvni linie 1é¢by byl zcela prilomovy fakt
pro nové diagnostikované pacienty, zahajeni
HET od poc¢atku choroby méni prognézu paci-
entl (He, 2020). Lék ma pfiznivy bezpecnostni
profil, ale je tteba myslet na vyskyt zavaznéjsich
infekci a nepodceriovat mozné symptomy, pa-
cientka je pfi kazdé kontrole poucena. Velkou
vyhodou ocrelizumabu je vysoka adherence
az 80 % (Pardo, 2022), a to zejména diky intra-
venoéznimu podani dvakréat ro¢né (Graf 2), coz

potvrzuje i nase kazuistika.

Kazuistika €. 2: 20leta pacientka
se Spatnou adherenci na terapii
interferonem beta s naslednym
vysazenim a tézkou atakou,
nyni ¢tyri roky stabilizovana
na terapii ocrelizumabem
Dvacetiletd pacientka byla diagnostiko-
vana v r. 2011, kdy méla oboustranny zanét

o¢niho nervu a nasledné misni ataku, na MR
mozku (Obr. 3) a v likvoru byl typicky nalez
pro RS, protilatky proti AQP-4 (aquaporin 4)
a MOG (myelinovy oligodendrocytérni gly-
koprotein) byly negativni. Po zaléceni 3 g
Solumedrolu se vizus na obou o¢ich a pa-
restezie rukou kompletné upravily, pacientka
méla minimalni neurologicky deficit EDSS
1,5.Vr.2011 u pacientky byla zahdjena lé¢ba
interferonem beta (Rebif 44). Pacientka [é¢bu
velmi $patné tolerovala, udavala tézky flu-like
syndrom po aplikaci (zvysena teplota, bolesti
hlavy, sval(l, Unava) a erytém v misté vpichu.
Pacientka méla typicky vyskyt nezadoucich
ucinkl lé¢by interferonem beta (Graf 1). U pa-
cientky doslo ke zhorseni depresivnich obtizi
béhem [éc¢by, v laboratofi byl normalni nélez
jaternich test(. Byla opakované poucena, jak
muzZe chiipkové symptomy zmirnit a jak oset-
fovat reakce v misté vpichu, davka interferonu
byla zménéna na Rebif 22. Pacientka ale presto
v r. 2012 na vlastni Zadost lé¢bu ukoncila. Do
RS centra dochazela nepravidelné, |é¢bu stale
odmitala, méla horsi compliance i ostatnich
faktord, za celou dobu nepfestala koufit, na

Obr. 3. Kazuistika 2, MR mozku, FLAIR sekvence, transverzdini fezy, vyvoj magnetické rezonance od
r. 2018 do r. 2024 — progrese loZisek u pacientky po preruseni Iécby
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Obr. 4. Kazuistika 2, MR michy, T2 vdZend sekvence, sagitdini fez, progrese misnich loZisek béhem dvou let
WV R\ ] z
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Obr. 6. Kazuistika 3, MR mozku, FLAIR sekvence, transverzdlini fezy, vyvoj na Iécbé od r. 2016 do r. 2023,
lehkd progrese v r. 2019

MR mozku dochézela nepravidelné.V srpnu
2019 rozvinula stfedné tézkou misni ataku,
na MR byly zndmky radiologické aktivity, ale
pacientka lé¢bu stale odmitala. V lednu 2020
byla hospitalizovana pro tézkou kmenovou
ataku s opsoklonem, dysartrii, levostrannym
neocerebelldrnim a paleocerebelldrnim syndro-
mem (EDSS 3,5). Kontrolni MR mozku a michy
ukdzalo vyraznou progresi nalezu — 25 novych
loZisek supra- a infratentorialné, i misni nalez
byl u pacientky zavazny (Obr. 3 a 4). Moznosti
akutni terapie byly vycerpany, pacientka dostala
celkem 6 g Solumedrolu, absolvovala 7 plazma-
faréz a v inoru 2020 kuru 20 g intravendznich
imunoglobulint (IVlg). Na [é¢bé doslo k mirné-
mu zlep3eni obtizi (EDSS 3,0), u pacientky byla
zvazovana lé¢ba natalizumabem, ale méla vyso-
ky titr JCV 2,7.Vzhledem k agresivnimu pribéhu
ataky a JCV pozitivité jsme se proto rozhodli
k zahajeni terapie ocrelizumabem. Pacientka
je nyni Ctyfi roky na antiCD20 terapii klinicky
stabilizovana, MR mozku a michy je bez novych
lozZisek, na obrazku 5 je graficky zobrazena dy-
namika CD 19+ B lymfocytl v krvi béhem lécby.
Lécba ji vyhovuje, do centra dochdzi pravidelnég,
i pfes Uvodni non-compliance na interferonu
beta mame nyni pfi infuzni terapii jistotu com-
pliance pacienta, od ledna 2021 prestala koufrit.
Na |é¢bé méla bézné infekty hornich dychacich
cest (bronchitidy) a v letech 2021, 2022 a 2023
prodélala covid-19 bez vétsich komplikaci.

Kazuistika ¢. 3: Spatné
adherence k dimethyl fumaratu
pro setrvaly flush

Ve treti kazuistice bych rada predstavila
v minulosti klasicky eskala¢ni model [é¢by roz-
trousené sklerézy u pacientky, u které selhala
terapie interferonem beta. Zarover méla Spat-
nou adherenci k 1é¢bé dimethyl fumaratem a na-
konec je velmi dobfe kompenzovana na vysoce
ucinné terapii ocrelizumabem. PétaSedesatileta
pacientka zacala lé¢bu v r. 1997 na interferonu
beta. V r. 2009 byla pro 2 stfedné tézké ataky
(paraparéza dolnich konéetin, syndrom zadnich
misnich provazc(, EDSS 4,0) eskalovéana na tera-
pii natalizumabem a pro vzestupny titr JCV byla
pacientka prevedenavr.2015 na lé¢bu dimethyl
fumaratem (Tecfiderou). Zahajeni 1é¢by dobre
tolerovala, gastrointestinalni obtize byly na po-
¢atku minimalni. V pribéhu terapie ale pa-
cientku limitoval setrvaly flush (zrudnuti po
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podani davky), ktery trval vice nez 60 minut,
zrudla v obli¢eji, méla naval horka a intenzivni
svédéni celého téla. Adherenci jsme se u paci-
entky snaZzili zlepsit snizenou dévkou léku, uzitim
pfijidle a symptomatickou medikaci (Acylpyrin,
Ibuprofen), ale zrudnuti bylo pro pacientku stéle
velmi nepfijemné. Pacientka proto obcas léky
neuzila, neméla tedy 100% adherenci k 1éku,
cozmohlo vést k mirné progresi na magnetické
rezonancir. 2019 (Obr. 6), klinicky byla pacientka
bez ataky. Proto jsme se s pacientkou dohodlina

zméné |é¢by na ocrelizumab. Pacientka je
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Vétsina neurologickych onemocnéni zanechava dlouhodobé nebo trvalé nasledky rlizného rozsahu. Stale stoupd zvlasté pocet

né politickych divodu je zékladnim pozadavkem, aby pacienti dosahli po ukonceni akutni lékarské péce co nejlepsi kvality zivota
a sobéstacnosti a aby znovu nasli své misto ve spole¢nosti.
Kvalita Zivota pacientd zavisi zejména na rychlém zahajeni neurorehabilitace, kterd se provadi kontinudiné: od faze akutni hospitalizace
pres l0zkovou a ambulantni rehabilitaci az k sociadlnimu, rodinnému a pracovnimu zafazent.
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Nové, zcela pfepracované a vyrazné rozsitené vydani monografie Neurorehabilitace podava prehled soucasnych terapeutickych
moznosti v rehabilitaci téchto pacientl. Vyznamny pokrok v oblasti neurovéd umoznil rozsifit a doplnit Ié¢bu na zakladé poznatkd
0 neurondlnf plasticité a reorganizaci, proto hlavni autorka pfizvala ke spolupraci dalsi odborniky, ktefi text obohatili o nové hlediska
a specializované interdisciplindrni postupy.
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Vzdélavaci akce

B 16. valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 13.-14.9. 2024, www.vIns.cz
B 4. dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 3.-4.10. 2024, www.neuusti.cz
B 36. cesky a slovensky epileptologicky sjezd, Olomouc
= 24.-25.10. 2024, www.sjezdvolomouci.cz
B 70. cesky a slovensky sjezd klinické neurologie, Olomouc
= 24.-25.10.2024, www.sjezdvolomouci.cz
B 37.cesky a slovensky neurologicky sjezd, Ostrava
® 27-29.11. 2024, www.csns2024.cz
B 12. dny praktické neurologie, Plzen
= 29.-30. 1. 2025, www.neuplzen.cz
B 22, sympozium praktické neurologie, Brno
= 5.-6.6.2025

On-line kurzy
na www.online.solen.cz

B Uskali klinické imunosupresivni lé¢by
= odborny garant MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA
= aktivnido: 31. 10. 2024
= pocet kredith: 2
B On-line kurz pro praktické neurology 2/23
= odborna garantka MUDr. Marta Vachova
= aktivni do: 30. 11. 2024
= pocet kreditQ: 2
B Propojeni Fabryho choroby: diagnostika a lééba u pacientt
s Fabryho chorobou
= odborny garant prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.
= aktivnido: 31. 3. 2025
= pocet kredith: 2
B Nasli jsme vzacného pacienta - hledejme dal
= odborny garant: doc. RNDr. MUDr. Pavel Jesina, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025
= pocet kreditQ: 2
B Zaostfeno na syndrom Dravetové
= odborny garant: doc. MUDr. Irena DolezZalova, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025

Podcasty

Kdy mam zdravotni a socialni systém podava pomocnou
ruku? — Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.

Jak byt oporou onkologicky nemocnému ¢lovéku -
PhDr. Ing. Martin Pospichal, Ph.D.

Pravni aspekty zaméstnavani osob se zdravotnim
postiZzenim - Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.
Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -

doc. MUDr. Ondrej Cakrt, Ph. D.

Co jsou zavraté? — doc. MUDr. Jaroslav Jerabek, CSc.
Ochrana osobnich udaju ve zdravotnictvi -

JUDr. Séarka Specianova, Ph.D.

Nabidka e-shopu

Rehabilitace pfi lécbé roztrouseni sklerézy -

kolektiv autort

= Cena: 90 K¢

Soucasné trendy v rehabilitaci pacientt s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autord

= Cena: 180 K¢

Symptomy u roztrousené sklerozy a moznosti jejich feSeni -
doc. MUDr. Dana Horéakova, Ph.D., a kol.

= Cena: 100 K¢

Vzacna onemocnéni 2 - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.

= Cena: 110 K¢

Knihy ke stazeni ZDARMA

Akutni stavy v détské neurologii -

doc. MUDr. Stefania Aulicka, Ph.D., a kol.

Vzacna onemocnéni - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., a kol.
Zdravotnické potvrzeni pro potieby celniho prohlaseni

(pro pacienty s RS)

vvvvv

o0 moznostech vzdélavani.
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21. ro¢nik Sympozia praktické neurologie
navstivilo témér 300 odborniku.

Letodni 21. ro¢nik Sympozia praktické neurologie zahdjil pre-
zident akce prof. MUDTr. Ivan Rektor, CSc., FCMA, FANA,
FEAN.

Troa )

Leto3ni rocnik Sympozia navstivilo téméf 300 odbornikd, ktefi diskutovali nejen v ramci odborného programu, ale
také v kulodrech. Celé Sympozium se neslo v duchu milych setkdni.

Ve Ctvrtek v podvecer jsme pro vds pipravili stejné jako
v pedchozich letech soutézni blok kazuistik, do kte-
rého se se svymi sdélenimi pfihldsilo pét mladych Iékafd.
Jako nejlepsi sdéleni ucastnici Sympozia zvolili praci
MUDr. Sabiny Flasarové (uprostied) a kol. z FN Brno
s ndzvem Okohybnd porucha — diagnostickd vyzva.

Ani leto3ni rocnik Sympozia nebyl ochuzeny o preddni Ceny
Arnolda Picka za nejlepsi sdéleni z praxe publiko-
vané v Neurologii pro praxi. Cenu Amolda Picka za rok
2023 ziskali MUDr. Alexandra Jungova (uprostied)
a MUDr. Evgeni D. Kavrakov (vpravo) za publikaci
,Nzacny syndrom, kde multioborova spoluprdce pa-
cientce vyznamné pomohla“,

Hojné navstivenym byl blok pfednasek o neurooftalmologii
pod vedenim doc. MUDr. Jany Preiningerové Lizrové,
Ph.D. Problematiku oniho nervu rozebrala ve svjich prednds-
kdch z neurologického pohledu a velmi zajimavy byl i pohled
oftalmologa MUDr. Pavla Diblika, MBA.

Zavér pétecntho programu patfil velmi zajimavému a dis-
kutovanému tématu ,Pro€ a jak lé¢it neuropatickou
bolest u pacientti s bolesti dolni casti zad”. S celou
problematikou a moznostmi [écby sezndmila piitomné prof.
MUDr. Blanka Adamova, Ph.D., z FN Brno.

Zakladni informace o akci
Termin: 6—7.6. 2024

Misto konani: Hotel International, Brno
Prezident: prof. MUDr. lvan Rektor, (Sc,,
FCMA, FEAN, FANA

Registrovani ucastnici: 283

Akci podporilo 22 partnerii

Tésime se na vidénou na

22, sympoziu praktické neurologie

v Brné ve dnech Pl ™ SOLEN
5.-6. 6. 2025. let s vami

Odborny program

3 Spinélni stendzy

) Neurooftalmologie

) Paroxysmalni neepileptické stavy v neurologii

) Varia

) / historie neurologie

3 Soutézni blok kazuistik

3 Neuroonkologie

) Novinky v 1éché roztrousené skler6zy

3 Vz&cnéjsi autoimunitnf onemocnéni CNS

3 Proc a jak 1éCit neuropatickou bolest u pacient(
s bolesti dolni ¢dsti zad

ZLATi PARTNERI
- I
Biogen () NOVARTIS

STRIBRNi PARTNERI
A Angelini
_) Pharma
MEeDIS%N

U Bristol Myers Squibb’
MRRCTK

Dékujeme véem partneriim za spoluticast na

realizaci tohoto Sympozia.




PROTI NEKONTROLOVANY
FOKALNIM ZACHVATUM'

® BEZPRECEDENTNI
UCINNOST

Mimoradné vysoky pd{
pacientu s nekontrotd nymi
fokalnimi zachvaty lécenych
ONTOZRY® dosahuje
bezzachvatovosti. %34

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

V¥ Ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: PFidatna lé¢ba fokalnich zachvatl se sekundarni
generalizaci nebo bez ni u dospélych pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi é¢bé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na (é¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji
byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc. PFi zahdjeni podavani cenobamatu ve vySsich davkach a pri rychlém zvySovéani davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilif
a systémovymi pfiznaky (DRESS), kterd mGZe byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. V okamziku pFedepisovani pfipravku maji byt pacienti pouceni o zndmkach a pfiznacich DRESS [napf.
horecka, vyrazka spojena s postizenim dalSich organovych systémd, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovéni s ohledem na koZni reakce.
Pokud se objevi znamky a pFiznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat ma byt okamZité vysazen a ma byt zvazena alternativni léCba. PFi podavani cenobamatu bylo pozorovéno
zkraceni intervalu QTcF zawsejlu na davce. Lékari maJ| postupovat s opatrnosti pfi predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi lécivymi pr|pravky, u kterych se vi, ze zkracuji
interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientl s vrozenym syndromem kratkého QT. Obsahuje lakt6zu. NU: Velmi Easté (> 1/10): somnolence, Gnava, sedace a hypersomnle
zévrat, vertigo, porucha rovnovéhy, ataxie, porucha chlize a abnormalnl koordinace, bolest hlavy. Casté (>1/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdenost dysartrie, nystagmus,
afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, priijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka, erytematdzni vyrazka, vyrazka na kizi celého téla, makulézni vyrazka,
makulopapulézni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvyseni jaternich enzym@. Méné Easté (>1/1 000 az <1/100): hypersensitivita, sebevrazedné
mysSlenky. IT: Sou€asné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pF. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mize zvySovat riziko neurologickych nezadoucich G¢inkd.
Pri soubézném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna dprava davky cenobamatu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu vsak
mUZe byt nutné snizit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&Zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutnd Gprava davky cenobamatu, mizZe byt ale nutné snizit davku
klobazamu. Soub&zné podavani cenobamatu s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklestim koncentraci lamotriginu v zavislosti na davce. Pfi
soubézném podavani s lamotriginem mize byt zapotfebi vySSich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrZeni Glinnosti. PFi soub&ézném podavani cenobamatu
s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci
CYP3A4 a snizeni expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektl. MdZe byt proto snizena Gc¢innost hormonalni antikoncepce pfi soubéZném podavani s cenobamatem. PFi
soub&zném podavani s cenobamatem muzZe byt nutné zvysit davky ek metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). PFi soub&Zném podavani s cenobamatem mize byt
nutné zvysit davky lékl metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pF. bupropion). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem mlzZe byt nutné snizit davky léki metabolizovanych pomoci
CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napr. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto
muZe soubéZné podavani cenobamatu a lécivych pripravki transportovanych OAT3 vést k vy3si expozici témto Lécivym pripravkdm. TL: Podavani cenobamatu se u Zen, které mohou
otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje lé¢bu cenobamatem. Zeny, které mohou otéhotnét,
maji pouzivat u¢inné antikoncepc¢ni metody béhem Lécby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni ma byt béhem Lécby pripravkem Ontozry preruseno. D: Doporucend
pocate&ni davka cenobamatu je 12,5 mg denng, s postupnou titraci na doporucenou cilovou davku 200 mg denné. Na zéklad& klinické odpovédi mizZe byt davka zvySena na
maximalné 400 mg denné. Doporucené titracni schéma je 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg 5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka
200 mg 11.a 12. tyden. V pfipadé nedosaZeni optimalni kontroly zachvat( lze zvySovat davku nad 200 mg v krocich po 50 mg/den kazdé dva tydny a7 do maximalni denni davky
400 mg. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70, 00181, Rome - Italie. Reg. €.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg:
EU/1/21/1530/006, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize
textu SPC: 9. 11. 2023. PFipravek je vazan na lékaFsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojidtovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udaj o piipravku (SPC).
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